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Prélogo

Cuando una nueva obra ve la luz, siempre se abre un interrogante sobre su posible acierto
de publicacion o de aceptacion por parte de sus futuros lectores, pero, cuando lo hace a
través de su tercera edicion, ya podemos hablar no sélo de la respuesta afirmativa al
interrogante anterior, sino que ya confirmamos, sin temor a equivocarnos, que estamos
ante una obra de éxito.

Si ya fue oportuna la idea de su creacion, haciendo una valiosa aportacion a la lite-
ratura existente en el dmbito de la farmacologia orientada a la profesion enfermera, es
la metodologia llevada a cabo para su desarrollo, por su novedoso contenido, a través
de unidades didacticas que incluyen casos clinicos y preguntas de autoevaluacion (en la
presente edicion, en linea), ademas del disefio que remarca objetivos y puntos impor-
tantes, el lenguaje utilizado y la introduccion del color desde la edicién anterior, lo que
llena la obra de atractivo y facil manejo, consiguiendo operatividad en los resultados de
la busqueda deseada y cumpliendo sobradamente, por tanto, las expectativas de lo que
esperamos de un manual de farmacologia.

La presente edicion llega en un momento estratégico para la enfermeria. Ademas
de estar inmersa en la adaptacion académica de la convergencia europea, ahora ha de
enfrentarse a la implantacion de la tan esperada prescripcién enfermera, a través del desa-
rrollo del Real Decreto 1718/2010 del 17 de diciembre, el cual ha supuesto un logro y un
motivo de gran satisfaccion para el colectivo. Por tanto, la actual obra no podia haber
sido més oportuna en el tiempo y conseguira, seguro, convertirse en manual de consulta,
baston de apoyo y guia constante en la nueva andadura que comenzamos a desarrollar.

Las autoras vuelven a llevar a cabo el esfuerzo de concrecion necesario para adaptarse
a la limitacién de extension a la que toda obra debe ajustarse, con una gran labor de
recopilacién y coordinacion de los trabajos desarrollados por tan prestigiosos autores,
los cuales se involucran de nuevo de forma profunda en el proyecto, mostrando toda su
sabiduria al respecto, y actualizan las materias de forma protocolizada teniendo en cuenta
los avances tecnoldgicos, de investigacion y experimentacion de una ciencia que precisa
una continua evolucion.

Enhorabuena a las autoras por haber sido capaces, con gran teson, empeno, entusiasmo
y de forma sencilla, ordenada, amena, agil, didactica y clara, de trasmitir de forma impresa
lo que cada dia expresan en las aulas, inmortalizando a través de ese esfuerzo y con
grandes dosis de generosidad esta obra, que no sélo seguira siendo referente de estu-
diantes y profesionales de la enfermeria, sino que amplia horizontes a otras disciplinas
de las ciencias de la salud.

Por ultimo, quisiera expresar, deseando asi representar al colectivo de enfermeria que
se beneficiara del conocimiento del contenido de esta obra, mi mas profundo agradeci-
miento y la mds sincera felicitacién a ambas autoras por darnos herramientas que hacen
que nuestra profesion tenga otros impulsos y por colaborar en su prestigio por medio
de la valoracion social que la prescripcion enfermera apoyara sin duda. Debo reconocer
a las autoras por que, con manuales como este que tiene en las manos, consiguen que se
reavive el honor de ser enfermera.

Concepcién Rodriguez Valer6n
Enfermera de Atencion Primaria
Servicio Canario de Salud

Santa Cruz de Tenerife
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Prefacio

Las nuevas competencias de enfermeria con relacion a la prescripcion de farmacos y
productos sanitarios exigen una base sélida de conocimiento y practica en materia de
farmacologia. Los nuevos modelos de educacion superior ofrecen esta posibilidad durante
la formacién académica, para lo cual se hace necesario contar con un buen manual de
texto, claro y preciso en sus exposiciones, y de gran utilidad préctica.

La tercera edicién del libro Farmacologia en enfermeria pretende ofrecer, tanto a
alumnos de grado en formaciéon como a diplomados y/o graduados en enfermeria, una
herramienta atil para el desempeno de sus funciones asistenciales, de supervision y/o
educacion, pero que al mismo tiempo pueda ser de interés para otros profesionales de
la salud.

La estructura de este libro conserva un estrecho parecido con la edicién anterior,
aunque se han suprimido algunos capitulos («Farmacovigilancia», «Farmacoeconomia»,
«Farmacologfa de urgencias» y «Drogodependencias») con el fin de adaptarnos a las
nuevas necesidades formativas del marco europeo y ajustarnos a la extension que requiere
la editorial. Sin embargo, hemos querido mantener la unidad didéctica « Cumplimiento
terapéutico» bajo el nombre de «Adherencia al tratamiento farmacolégico», por cuanto
implica para el/la enfermero/a detectar pacientes incumplidores y mejorar su cumpli-
miento/adherencia al tratamiento farmacolégico, especialmente en el ambito de la
atencion primaria; si bien también resulta util para el seguimiento de pacientes en
unidades especiales de hospitalizacion (salud mental, pacientes con VIH, oncologia de
dia, etc.) o en domicilio.

Por otro lado, y dado el papel que representa la enfermeria en el cuidado de las heridas,
y en particular las cronicas, hemos querido incluir en la unidad didéctica «Farmacologia
tépica» un unico capitulo dedicado a este tema con los tltimos avances en medicamen-
tos y productos sanitarios para las curas. El resto de capitulos han sido revisados y
actualizados por distintos profesionales de la salud que trabajan en las dreas asistencial
y/o educativa, y que han intentado transmitirnos todo su saber y experiencia.

Esperamos que muy pronto el Ministerio de Sanidad pueda publicar los listados de
farmacos y productos sanitarios que el enfermero podra prescribir, ya sea de forma
auténoma y/o colaboradora. Mientras llega este momento, hemos querido introducir
en algunos capitulos aspectos de prescripcion farmacoldgica, sin querer con ellos
sobrepasar las limitaciones que pudieran interponerse en el marco legal de sus compe-
tencias profesionales, y promovidos siempre por el deseo de mejorar el conocimiento y
la prictica enfermera.

Queremos agradecer a la editorial Elsevier que haya seguido confiando en nosotras
para la elaboracion de una nueva edicién que esperamos que sea del interés de todos,
y especialmente util para la practica clinica y las labores educativas. También destaca-
mos su gran capacidad de innovacion, eficacia y cordial coordinacion. Asimismo, expre-
samos nuestra gratitud a todos los colaboradores que han participado por sus valiosas
aportaciones y por haber dedicado su tiempo y esfuerzo. A Concepcién Rodriguez
Valer6n por su prologo, impregnado con grandes dosis de reconocimiento, afecto y
fuerza de proyeccion.



XV1 Prefacio

Deseando que esta obra cumpla con las mejores intenciones de todos, quisiéramos
finalizar este prefacio con las sabias palabras del cientifico Albert Einstein (1879-1955):
«Nunca consideres el estudio como una obligacién, sino como una oportunidad para
penetrar en el bello y maravilloso mundo del saber».

Silvia Castells Molina
Margarita Hernandez Pérez
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INTRODUCCION

Hasta la entrada en vigor de la Ley 29/2006 de 26 de julio, de garantias y uso racional de
medicamentos y productos sanitarios, los enfermeros preparaban, administraban y pres-
cribian algunos medicamentos y productos sanitarios, esto dltimo sin estar reglado,
permitido ni expresamente prohibido, es decir, habia un vacio legal que ponia continua-
mente en riesgo a los profesionales enfermeros. Lo que no estaba autorizado explicita-
mente era la prescripcion-indicacion-receta escrita a través de un documento especifico
y reglado.

A partir de 2006, con la publicacion de la Ley del Medicamento se explicit6 la prohi-
bicion de prescripcion de las enfermeras. Esto provocé entre los profesionales una inse-
guridad y desproteccion legal en el dmbito laboral, y en el sistema de salud empez6 a
generar problemas en el normal funcionamiento de la atencién sanitaria, obligando a la
Administracion Publica y a las diferentes organizaciones profesionales a conceptualizar
la terminologia que rodea a la prescripcion enfermera, con la finalidad de aclarar las dife-
rentes situaciones que se podian presentar en relacion con el tema y las posibles repercu-
siones legales que se corria el riesgo de ocasionar. De esta manera comenz6 un periodo de
confrontacion entre las organizaciones profesionales, sanitarias, politicas y sociales, hasta
llegar a la modificacion de la ley en 2009, salvando de esta manera los impedimentos
legales que se habian ocasionado y conceptualizando la terminologia de uso.

Antecedentes legales de la prescripcion enfermera

La Ley 29/2006 de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de Medicamentos y produc-
tos sanitarios generd un problema al prohibir explicitamente la prescripcién de medi-
camentos a los enfermeros en cualquier situacion y circunstancia. Esta Ley de Garantias
y Uso Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios, en el articulo 77.1 determiné
que: «La receta médica, piiblica o privada, y la prescripcion hospitalaria, son los documen-
tos que aseguran la instauracion de un tratamiento con medicamentos por instruccion de
un médico o un odontélogo, tinicos profesionales con facultad para ordenar la prescripcién
de medicamentos».

La realidad es que las enfermeras en Espana prescriben y han prescrito segin necesi-
dad del paciente y dependiendo de la urgencia, gravedad y/o necesidad de uso de farma-
cos o productos, basaindose en su practica profesional y siguiendo protocolos, tradiciéon
y competencia.

Hasta ese momento, en Espana, habia una situacion de ilegalidad y tolerancia para
que los enfermeros utilizaran, indicaran o prescribieran medicamentos en situacion
urgente y en la aplicacion de cuidados de responsabilidad enfermera.

Tradicionalmente, los enfermeros utilizaban y prescribian medicamentos dentro de
los criterios de trabajo colaborativo y necesidad de los pacientes, no existiendo ningin
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problema en la practica clinica diaria, salvo el derivado de la situacion de ilegalidad y
falta de reconocimiento de la competencia y la responsabilidad que tenian los profesio-
nales de la enfermeria en Espana.

Antes de la promulgacion de la Ley 29/2006 se puede decir que la competencia
enfermera en el tema de la prescripcion estaba resuelta con la promulgacion de otras
normas, como: la Ley 16/2003 de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de Salud; la
Ley 44/2003 de 21 de noviembre de Ordenacién de las Profesiones Sanitarias, y el
Estatuto General de la Profesion de Enfermeria.

Estas normas, basicamente, plantean en el Sistema de Salud espanol unas reglas de
juego con diferencias organizativas y competenciales, permitiendo iniciar un cambio de
Modelo de Atencion Sanitaria en Espana, absoluta y exclusivamente medicalizado, por
otro multidisciplinar, con potenciacién de los equipos inter y multidisciplinares, y con
intentos de dar centralidad al papel del paciente.

Un grupo de trabajo establecido en el Consejo General de Enfermeria de Espana,
para estudiar la prescripcion enfermera en las distintas dreas de especializacién, y que
estaba compuesto por técnicos del Consejo General de Enfermeria y representantes de
las principales asociaciones de enfermeria, establece en un primer analisis, que en el
56,42% de las altas en mds de 25 grupos relacionados por el diagnostico (GDR) v, al
menos, en 107 intervenciones enfermeras, los enfermeros actualmente prescriben mas
de 200 medicamentos y productos sanitarios.

La prescripcion en intervenciones enfermeras especificas se registra en 197 interven-
ciones, el 38,3% del total de éstas.

En definitiva, se prescriben mds de 200 medicamentos y productos, y la procedencia
de esta prescripcion es como resultado de instrucciones escritas, indicaciones médicas
y como consecuencia de los usos generales de la profesion.

En conclusién, se da un salto de la ilegalidad a la ilegalidad en la practica enfermera.
En la busqueda de soluciones, en un proceso de didlogo constante, se modifica, en
diciembre de 2009, la Ley del Medicamento en el Congreso de los Diputados.

Prescripcion enfermera. Competencia enfermera. Legislacion

La Ley 28/2009 de 30 de diciembre, por la que se modifica la Ley 29/2006 de 26 de julio,
de Garantias y Uso Racional del Medicamento y Productos Sanitarios, ha dado una nueva
redaccion al articulo 77.1 de la Ley 29/2006, regulando por primera vez la prescripcion
enfermera en su «articulo tnico»:

Uno: «... los enfermeros, de forma auténoma, podrdn indicar, usar y autorizar la
dispensacién de todos aquellos medicamentos no sujetos a prescripcion médica y
los productos sanitarios, mediante la correspondiente orden de dispensacién».

«El Gobierno regulard la indicacion, uso y autorizacién de dispensacién de determi-
nados medicamentos sujetos a prescripcion médica por los enfermeros, en el marco
de los principios de la atencién integral de salud y para la continuidad asistencial,
mediante la aplicacion de protocolos y guias de prdctica clinica y asistencial, de
elaboracion conjunta, acordados con las organizaciones colegiales de médicos y en-
fermeros y validados por la Agencia de Calidad del Sistema Nacional de Salud».

Cuatro: «El Gobierno regulard la indicacion, uso y autorizacién de dispensacion
de determinados medicamentos sujetos a prescripcion médica, por los enfermeros,
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en el dmbito de los cuidados tanto generales como especializados y fijard, con la
participacién de las organizaciones colegiales de enfermeros y de médicos, los cri-
terios generales, requisitos especificos y procedimientos para la acreditacién de dichos
profesionales, con efectos en todo el territorio del Estado, en las actuaciones previs-
tas en el articulo 77.1».

Recientemente se publicé el Real Decreto 1718/2010 de 17 de diciembre, sobre re-
ceta médica y érdenes de dispensacién, donde se reglamenté el tipo y uso de la
receta y de la orden de dispensacién enfermera. Refiere:

En el articulo 1-c: «... los profesionales enfermeros, en el dmbito de sus competen-
cias, y una vez hayan sido facultados individualmente mediante la correspondien-
te acreditacion, contemplada en la disposicion adicional duodécima de la referida
ley, indican o autorizan, en las condiciones y con los requisitos que reglamentaria-
mente se establezcan, la dispensacién de medicamentos y productos sanitarios por
un farmacéutico o bajo su supervision, en las oficinas de farmacia y botiquines
dependientes de las mismas o, conforme a lo previsto en la legislacién vigente, en
otros establecimientos sanitarios, unidades asistenciales o servicios farmacéuticos
de estructuras de atencién primaria, debidamente autorizados para la dispensacion
de medicamentos».

Partiendo del concepto de prescripcion enfermera que se deriva del Diccionario de la
Lengua Espaiiola, y teniendo en consideracion el articulo 77 de la Ley 28/2009 de 30 de
diciembre, de modificacion de la Ley, se puede definir la prescripcion enfermera como:
«Accidn y efecto de indicar, usar y autorizar por un enfermero de forma auténoma o cola-
borativa la dispensacion de medicamentos y productos sanitarios mediante la correspondiente
orden de dispensacién».

Y todo ello dentro del marco legal por el que faculta al enfermero la Ley 44/2003 de
21 de noviembre, de Ordenacién de las Profesiones Sanitarias en su articulo 7.2.a: «<A
los enfermeros les corresponde la direccion, evaluacion y prestacion de los cuidados de
enfermeria orientados a la promocién, mantenimiento y recuperacion de la salud, asi como
a la prevencion de enfermedades y discapacidades».

Con relacién a los estudios de grado en enfermeria, en la orden CIN/2134/2008 de 3
de julio, por la que se establecen los requisitos para la verificacion de los titulos univer-
sitarios oficiales que habiliten para el ejercicio de la profesion de enfermero, en el
apartado 3 se establecen como competencias que deben adquirir los estudiantes, entre
otras, las de:

« Planificar y prestar cuidados de enfermeria dirigidos a las personas, familia o grupos,
orientados a los resultados en salud evaluando su impacto, a través de guias de
practica clinica y asistencial, que describen los procesos por los cuales se diagnostica,
trata o cuida un problema de salud.

 Conocer y aplicar los fundamentos y principios tedricos y metodologicos de la en-
fermeria.

 Basar las intervenciones de la enfermeria en la evidencia cientifica y en los medios
disponibles.

o Realizar los cuidados de enfermeria basindose en la atencion integral de salud, que
supone la cooperacion multiprofesional, la integracion de los procesos y la continui-
dad asistencial.
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Y dentro de las competencias basicas comunes, entre otras establece:

» Conocer el uso y la indicacion de productos sanitarios vinculados a los cuidados de
enfermeria.

»  Conocer los diferentes grupos de fairmacos, los principios de su autorizacion, uso e
indicacion, y sus mecanismos de accion.

+ Utilizacién de los medicamentos, evaluando los beneficios esperados y los riesgos
asociados y/o efectos derivados de su administracién y consumo.

Por todo ello se determina que la formacion de los futuros enfermeros espafioles
deberd incluir la adquisicion de las competencias que permitan prescribir, tal y como
establece la legislacion.

Metodologia de la prescripciéon enfermera

La prescripcion enfermera responde a un proceso de metodologia enfermera. El papel
de los enfermeros se centra en la realizacion de diagndsticos enfermeros y diagnosticos
de situacion clinica, y en prescribir cuidados basados en esas situaciones diagnosticadas
por los enfermeros.

La valoracion enfermera permite establecer un diagnéstico enfermero o de situacion
clinica, que implica la prescripcion enfermera que es operativa en indicacion de activi-
dades, intervenciones enfermeras (que son los cuidados enfermeros), todo esto se realiza
dentro un esquema de trabajo cooperativo, multiprofesional y siguiendo guias de
practica clinica y asistencial.

En enfermeria, en la practica diaria, se utilizan diferentes métodos de valoracion,
como los patrones funcionales de salud, esquemas de necesidades u otros. Sirvan como
ejemplos los siguientes esquemas de valoracion:

 Siguiendo patrones de respuesta humana, segiin dominios, como propuesta de la
NANDA:
+ Promoci6n de la salud.
+ Nutricion.
+  Eliminacion.
¢ Actividad/reposo.
* Percepcion/cognicion.
« Autopercepcion.
 Rol/relaciones.
+ Sexualidad.
+ Afrontamiento/tolerancia al estrés.
«  Principios vitales.
+ Seguridad/proteccién.
 Bienestar.
+ Crecimiento/desarrollo.
» Através de la propuesta de valoracion por patrones funcionales de salud, de Marjorie
Gordon:
« Patrén 1: Percepcién-manejo de la salud.
« Patrén 2: Nutricional-metabolico.
« Patrén 3: Eliminacion.
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« Patron 4: Actividad-ejercicio.

 Patrén 5: Suefio-descanso.

« Patrén 6: Cognitivo-perceptual.

« Patrén 7: Autopercepcion-autoconcepto.
+ Patrén 8: Rol-relaciones.

+ Patrén 9: Sexualidad-reproduccion.
 Patrén 10: Adaptacién-tolerancia.
 Patrén 11: Valores-creencias.

Como consecuencia de la valoracién se establece el diagndstico enfermero, definido
en 1989 por el Consejo Internacional de Enfermeras como: «Denominacion de la opinién
clinica de una enfermera acerca de un fendmeno o aspectos de la salud relevantes para la
prdctica de enfermeria».

Mis tarde, en 1990, la NANDA lo define como: «Juicio clinico sobre la respuesta de
un individuo, familia o comunidad frente a procesos vitales/problemas reales o poten-
ciales. Los diagndsticos enfermeros proporcionan la base para la seleccion de las inter-
venciones enfermeras destinadas a lograr los objetivos de los que la enfermera es
responsable».

El concepto de prescripcion enfermera se define como: «Cualquier cuidado directo
que la enfermera realiza en beneficio del cliente. Ese cuidado directo incluye los tratamien-
tos iniciados por la enfermera, los iniciados en funcién del diagnéstico médico y la realiza-
cion de actividades diarias esenciales para el cliente», asumiendo de esta manera la
definicion establecida por Bulecheck y McCloskey, 1992.

Para terminar, se justifica sobradamente el proceso enfermero y la faceta de la pres-
cripcién como ultimo paso de cuidado. Tal como se expone en la figura 1 se puede ver
la secuencia metodoldgica utilizada por la enfermera desde la valoracion hasta la
intervencion o aplicacion de los cuidados enfermeros.

Enlalegislacion espafiola se refuerza la competencia enfermera y el proceso enfermero;
asi, en la Ley de Cohesion y Calidad, en su articulo 59.1, se definen las guias de préctica
clinica como instrumentos de uso de los profesionales de la salud, y se puntualiza que:
«Guias de prdctica clinica y guias de prdctica asistencial son descripciones de los procesos
por los cuales se diagnostica, trata o cuida un problema de salud».

Por otro lado, se han desarrollado experiencias, como el Proyecto NIPE (Proyecto de
Normalizacién de las Intervenciones para la Practica Enfermera), realizado en Espana

Metodologia enfermera .
9 1. Valoraciéon

enfermera

!

2. Diagnéstico
enfermero

l

3. Prescripciéon
enfermera

PROCESO ENFERMERO

Intervenciones enfermeras

(cuidados enfermeros) Indicacion actividades ]

FIGURA 1. Secuencia de la prictica enfermera.
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TABLA 1. Ejemplos de prescripciones enfermeras en intervenciones aplicadas

a diferentes problemas de salud

Situacién/problema  Diagnéstico Intervenciéon Medicamento y/o
enfermero enfermera producto
Oxigenacion por 00033 Deterioro de la 3180 Manejo de las Cénulas oxigeno
defecto respiracion vias aéreas
espontanea artificiales
Retencion urinaria 00023 Retencion 0620 Cuidados en la Sonda vesical
urinaria retencién urinaria Lubricante urolégico
Ostomia 00014 Incontinencia 0480 Cuidados de la Bolsas ostomias
fecal ostomia Accesorios colectores
Déficit nutricional 00002 Desequilibrio 1200 Administraciéon Sueroterapia
nutricional por de nutricién Alimentacion
defecto parenteral total parenteral

en 1999 por el Consejo General de Enfermeria y el Ministerio de Sanidad y Consumo,
y financiado por el Instituto Carlos III, donde se describen intervenciones enfermeras
con actividades de prescripcion en muchos de los GDR estudiados. Esta situacion
también se recoge en proyectos publicados por diferentes servicios de salud de las
comunidades auténomas, como Andalucia, Cataluna, Canarias, etc., donde se relacionan
prescripciones de intervenciones/actividades incluidas en diferentes guias y protocolos
de cuidados enfermeros.

Los ejemplos de prescripcion enfermera en Espana son multiples, y en la tabla 1 se
puede ver una muestra de ello.

Otro aspecto que justifica sobradamente la prescripcion enfermera en este nuevo
sistema de salud con equipos multidisciplinares tiene relacién con el llamado proceso de
atencion integral de salud, donde se definen diferentes elementos.

Asi, el equipo de profesionales es la unidad bdsica en la que se estructuran de forma
uni o multiprofesional e interdisciplinar los profesionales y demds componentes de las
organizaciones asistenciales, para realizar efectiva y eficientemente los servicios que les
son requeridos.

Cuando una actuacion sanitaria se cumpla por un equipo de profesionales, se arti-
culara de forma jerarquizada o colegiada, atendiendo a los criterios de conocimientos y
competencias, y en su caso al de la titulacién, de los profesionales que integran el equipo,
en funcion de la actividad concreta a desarrollar, de la confianza y conocimiento reciproco,
de las capacidades de sus miembros, y de los principios de accesibilidad y continuidad
asistencial de las personas atendidas.

Dentro de un equipo de profesionales sera posible la delegacion de actuaciones,
siempre y cuando estén previamente establecidas dentro del equipo las condiciones
conforme a las cuales dicha delegacion o distribucion de actuaciones pueda producirse.
Condicién necesaria para la delegacion o distribucion del trabajo es la capacidad para
realizarlo por parte de quien recibe la delegacion, capacidad que debera ser objetivable,
siempre que fuere posible, con la oportuna acreditacion.

En resumen, en Espana se les reconoce la capacidad prescriptora a los enfermeros
acreditados con competencias para prescribir de forma autéonoma y siguiendo guias y
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protocolos, segin se establezca, con consenso profesional y acuerdo del Ministerio de
Sanidad.

La normativa ya ha reglamentado las caracteristicas de las recetas y de las 6rdenes
de dispensacion, y en el momento actual se estd desarrollando el proceso de implanta-
cién progresiva de las transformaciones organizativas que den eficiencia a la pres-
cripciéon enfermera. Hay que continuar avanzando en el disefio y reglamentaciéon de la
prescripcion especialista diferencidndola de la generalista, y en los mecanismos que
garanticen calidad en la prescripcion, de forma que se mejoren continuamente los
niveles de seguridad en la atencion a los pacientes, principal eje de trabajo de los
profesionales.

En este proceso, las enfermeras contribuyen a mejorar el acceso y la equidad en el
Sistema de Salud Espaniol, en beneficio de los pacientes, garantizando la seguridad y
calidad de los procesos, con mecanismos de acreditacion a través de la formacion.
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UNIDAD DIDACTICA _

FARMACOLOGIA
GENERAL

CONCEPTOS GENERALES:
formas farmaceéuticas
y administracion de farmacos

AM. Perdomo Hernandez y J.A. de la Rubia de la Rubia

OBJETIVOS

Definir el vocabulario especifico.

Conocer las diferentes formas farmacéuticas.
Diferenciar las distintas vias de administracion
de los farmacos.

Preparar y administrar, correctamente, los
diferentes farmacos, con la metodologia
propia de enfermeria.

Ensefiar al usuario la correcta administracion
de los medicamentos.

CONCEPTOS GENERALES

Concepto de farmaco

Son sustancias cuya administracién puede modificar
alguna funcion de los seres vivos. Cuando estas sustancias
se utilizan con fines terapéuticos se denominan medica-
mentos.

Nomenclatura de los medicamentos

Para simplificar el nombre de su férmula quimica, a
los medicamentos se les suele asignar un nombre mas
corto, aceptado en el dmbito internacional, que se cono-
ce con las siglas DCI (Denominaciéon Comun Internacio-
nal). Ademas de la DCI, la mayoria de los laboratorios
farmacéuticos registra sus fairmacos con un nombre comer-
cial (®). Farmacos con el mismo principio activo (la mis-
ma DCI), fabricados por laboratorios diferentes, tendran
nombres comerciales diferentes y se pueden utilizar de
forma indistinta si contienen la misma dosis e igual forma
de presentacion.

FORMAS FARMACEUTICAS

Los farmacos se elaboran en diferentes presentacio-
nes para permitir su correcta administracion. Estas pre-
sentaciones o formatos se denominan formas farmacéuti-
cas y facilitan el suministro de los medicamentos al orga-
nismo por las diferentes vias de administracion.

Sélidos

Comprimidos. Se fabrican mediante compresion del
principio activo, que estd en forma de polvo. Puede ranu-
rarse para facilitar la administraciéon de dosis mas peque-
nas y fabricarse con una cubierta entérica (para evitar la
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degradacion por los jugos gastricos o el efecto irritante del
farmaco en la mucosa) o con liberacion retardada (ce-
den lentamente el principio activo). También se dispone
de comprimidos desleibles, masticables y efervescentes.

Grageas. Son comprimidos que estan envueltos con
una capa, habitualmente de sacarosa. Se utilizan para
enmascarar el mal sabor de algunos medicamentos o
como cubierta entérica para que el farmaco se libere en
el intestino delgado.

Capsulas. Se trata de cubiertas solidas de gelatina solu-
ble que sirven para envasar un medicamento de sabor
desagradable, facilitar su deglucion o para dotarlo de una
cubierta entérica.

Sobres. Presentacién de un farmaco en forma de polvo,
por lo general sélido, finamente dividido, protegido de la
luz y de Ia humedad.

Soluciones

Son mezclas homogéneas en las que un sélido o un li-
quido esta disuelto en otro liquido. Pueden ser soluciones
acuosas o no acuosas (oleosas, etc.). Se consideran solu-
ciones los jarabes, las gotas o el contenido de las ampollas.

Jarabe. Solucion concentrada de azicares en agua. Se
suele utilizar en caso de medicamentos con sabor de-
sagradable.

Gotas. Solucion de un medicamento preparado para
administrar en pequenas cantidades, principalmente en
las mucosas.

Ampolla. Recipiente estéril de vidrio o plastico que ha-
bitualmente contiene una dosis de una solucién para ad-
ministrar por via parenteral.

Vial. Recipiente estéril que contiene un farmaco, habi-
tualmente en forma de polvo seco liofilizado. Para su ad-
ministracion se debe preparar en soluciéon con un liquido.

Suspensiones

Se trata de un s6lido, finamente dividido, que se dis-
persa en otro s6lido, un liquido o un gas. Se consideran
suspensiones las lociones, los geles, las pomadas o pastas
y los supositorios.

Locién. Es una suspension en forma liquida de aplica-
cion externa.

Gel. Suspension de pequenas particulas inorganicas en
un liquido (en reposo pueden quedar en estado semisoli-
do y se vuelven liquidos al agitarlos) o de grandes molé-
culas entrelazadas en un medio liquido (en este caso son
semisolidos).

Pomada. Suspension en la que los medicamentos se
mezclan con una base de vaselina, lanolina u otras sustan-
cias grasas.
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Pasta. Suspension espesay concentrada de polvos ab-
sorbentes dispersos en vaselina. Tras la aplicacién, cuan-
do se secan, se vuelven rigidas.

Supositorio. Preparado so6lido, habitualmente en una
base de crema de cacao o gelatina. Se utilizan para la ad-
ministracion de medicacion por via rectal. Por via vaginal
se administran en forma de 6vulos.

Emulsioén

Es un sistema en el que un liquido esta disperso sin di-
luirse, como pequenas gotitas, en otro liquido. La visco-
sidad aumenta anadiendo sustancias emulsificantes. En
este grupo se encuentran las cremas, que se definen como
emulsiones liquidas viscosas o semisélidas de aceite en
agua o de agua en aceite.

Formas especiales

Hay muchas formas especiales, las que se utilizan con
mayor frecuencia son las que se citan a continuacién:

Cartuchos presurizados. Envases metalicos en los que se
encuentra el medicamento en forma liquida junto a un
gas propelente, para ser administrado por via respiratoria.

Dispositivos de polvo seco. Envases disenados para per-
mitir inhalar el medicamento sin utilizar gases propelentes.

Jeringas precargadas. lLa dosis habitual del medica-
mento se encuentra precargada en una jeringa de un
solo uso.

Parches. Dispositivos en forma de laminas, con adhesi-
vo, que contienen un medicamento y que se aplican
como un aposito plano adherido sobre la piel.

Nebulizadores. Envases, con o sin gas propelente, en los
que se encuentra un medicamento en forma liquida o se-
misolida para ser administrado por via tépica o mucosa
mediante pulverizacion.

La preparacion y administracion de medicamentos es
una tarea delegada por el médico, que realiza el profesio-
nal de enfermeria. Debe realizarse de forma precisa y
cumpliendo unas normas basicas comunes para asegurar
una correcta administracion. Estas normas basicas son:

1. Sin una orden médica no se permite administrar me-
dicamentos.

2. Compruebe que las «cinco reglas» (nombre del pa-
ciente, nombre del farmaco, dosis, via y pauta) con-
cuerden con la prescripciéon dada por el médico.

3. Se deben guardar las medidas de asepsia basicas.

4. La medicacion se debe administrar inmediatamente
después de haberse preparado, y lo debe hacer la mis-
ma persona.
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5. Asegurese de que el usuario recibe la medicacion.
6. Informe al usuario de lo que se va a realizar.
7. Realice los pasos del proceso de atencién de enferme-

ria en todo momento: valorar los datos que puedan
influir en la administracion de la medicacion, detec-
tar problemas y plantearlos en forma de diagnoésticos
de enfermeria, determinar objetivos, y ejecutar y eva-
Juar la administracion de los medicamentos.

8. Ademas, el personal de enfermeria debe conocer la
accion del farmaco, sus formas correctas de adminis-
tracién y dosis de seguridad, y ha de controlar su efec-
tividad, sus efectos secundarios y las respuestas adver-
sas al farmaco.

Vias de administracion de los medicamentos

La via de administracion es el lugar o la zona por don-
de el medicamento entra en el organismo. Existen dis-
tintas vias para la administracion de un medicamento, y
quien determina cual es la mas adecuada es el médico.
Para su eleccion influyen distintos factores, como son: si-
tuacion fisica-mental del usuario, edad, efectos esperados
y propiedades fisico-quimicas del farmaco.

Los farmacos administrados por via enteral discurren
por el tracto gastrointestinal hasta alcanzar el torrente
sanguineo y/o eliminarse.

Durante el proceso de atencion de enfermeria debe tenerse
en cuenta:

Valoracion (V). Valore contraindicaciones, antecedentes,
conocimientos del paciente, correcta colocacion de la
sonda nasogastrica (si la tuviere), posibilidad de autome-
dicarse, estado del paciente, predisposicion familiar, etc.

Diagndstico (D). Los mas habituales que pueden plan-
tearse son: deterioro de la deglucién, mantenimiento in-
efectivo de la salud, incumplimiento del tratamiento,
déficit del autocuidado (alimentacién y desequilibrio nu-
tricional), deterioro de la movilidad fisica, dolor agudo y
dolor crénico.

Objetivos (0). Se plantearan segun los diagnosticos que
presente el paciente.

Ejecucion (E). Pauta comun en la preparacién y admi-
nistracion de la medicacion: lavese las manos, comprue-
be las cinco reglas, compruebe si se debe tomar antes, du-
rante o después de las comidas, calcule la dosis e infor-
me al paciente.

Via oral

1. Preparacion de la medicacion:

a) Deposite el medicamento en su recipiente sin to-
carlo (si es liquido, el recipiente, previamente la-
vado, debe de estar a la altura de los ojos; llene
hasta el nivel marcado).

b) Fraccione la medicacion, si esta permitido, para
obtener la dosis prescrita o tritarela para que
pueda ser tomada por el paciente.

¢) Siel paciente tiene colocada una sonda nasogas-
trica, triture y diluya la medicacién en 10-15 ml
de agua, s6lo en las formas farmacéuticas permiti-
das, nunca en las de liberacion sostenida y de cu-
bierta entérica; las capsulas gelatinosas o blandas
no se deben abrir. En estos casos se recomien-
dan formas liquidas.

2. Administraciéon de la medicacién:

a) Deposite el recipiente en las manos del paciente,
si lo permite su estado. Indiquele que beba un
poco de agua, que coloque la medicacion en la
parte posterior de la lengua y que vuelva a beber
un poco de agua. El paciente tragara el medica-
mento sin bascular la cabeza hacia atras.

b) Si el paciente no puede tomarlo por si solo, pode-
mos ayudarle administrando la medicacién con
jeringa. Evite introducir el medicamento con pre-
si6n o hacia la orofaringe. Permanezca con el pa-
ciente hasta que tome la medicacion.

¢) Siel paciente tiene una sonda nasogastrica, se
debe lavar la sonda con 20-30 ml de agua antes y
después de administrar la medicacion.

3. Durante la evaluacion debe valorarse la respuesta del
paciente a los 15-30 min de la toma.

Via bucolingual

Se puede administrar de dos formas: sublingual y bu-
cal, debiéndose seguir los pasos de preparacion y admi-
nistracion para la via oral. En la forma sublingual se co-
loca la medicacion debajo de la lengua (si el paciente no
tiene incapacidad o inconsciencia) y se facilita su absor-
cién removiendo la medicacion con frecuencia, mientras
que en la forma bucal se colocara el comprimido entre
la encia y la mejilla, pudiendo movilizarlo para su mejor
dilucion. Durante el proceso de evaluacion debe valorarse
la respuesta del usuario a los 10 min de la toma.

Via rectal

1. Preparaciéon de la medicacion, que dependera del
tipo de medicamento:

a) Supositorio: manténgalo en nevera o bajo un
chorro de agua fria antes de extraerlo del envol-
torio, para darle consistencia.

b) Pomadas o enemas: recubra con lubricante hi-
drosoluble el aplicador.

2. Administracion de la medicacion:

a) Coloque al paciente en decubito lateral izquier-
do, o en posicién de Sims izquierda.

b) Separe las nalgas e indique al paciente que respi-
re hondo e introduzca el supositorio o el aplica-
dor hasta sobrepasar el esfinter anal interno,
aproximadamente 2-3 cm hacia el interior, en di-
recciéon al ombligo.



3. Durante la evaluacion deben valorarse los resultados
entre los b y los 30 min siguientes, segun el medica-
mento.

Es aquella en la que es necesario atravesar la piel para
administrar la medicacion y que pase, asi, al torrente san-
guineo directamente o a través de los diferentes tejidos
donde se administra.

En el desarrollo del proceso de atencion de enfermeria los
pasos comunes son:

Valoracion (V). Valore las contraindicaciones, los posi-
bles efectos secundarios, que la zona donde se practicara
la puncién esté libre de manchas, durezas o vello y pani-
culo adiposo, y los conocimientos del paciente sobre la
medicacion.

Diagndsticos (D). Ansiedad, temor, dolor agudo, riesgo
de deterioro de la integridad cutdnea, riesgo de lesion y
riesgo de infeccion.

Objetivos (0). Se plantearan segun los diagnosticos que
presente el paciente.

Ejecucion (E). Preparacion de la medicacién y adminis-
tracion de ésta.

1. Preparacion de la medicacion:

a) Lavarse las manos, ponerse guantes, comprobar
las cinco reglas y calcular la dosis prescrita.

b) Cargar la medicacién con una aguja distinta a la
que se va a utilizar para inyectar.

¢) Siesunaampolla, golpee suave y rapidamente el
extremo superior con el dedo para que se acumu-
le todo el liquido en la camara inferior de la am-
polla. Sujete con una gasa el cuello de la ampolla,
previamente ranurado, y rompalo con firmeza.
Coja la ampolla, introduzca la jeringa con la agu-
ja de carga hasta el fondo de la ampolla y aspire
con suave traccion del émbolo.

d) Siesun vial, limpie el sello de goma con antisép-
tico. Tire del émbolo hacia afuera tantos centi-
metros cubicos como medicacion se quiera car-
gar (no se realizara al preparar citostaticos). In-
serte la aguja de carga en el sello de goma del
vial e inyecte el aire aspirado. Invierta el vial y as-
pire, suavemente, la medicacién (la presiéon po-
sitiva inyectada en el vial empujara el liquido ha-
ciala jeringa). El bisel de la aguja debe perma-
necer, en todo momento, bajo el nivel del
liquido.

e¢) Evite aspirar aire de los recipientes.

f) Deseche la medicacion que se haya cargado en
exceso. Asegurese de que no quedan burbujas.

g) No agite enérgicamente la medicacion para re-
constituirla una vez hecha la mezcla, sélo frote el
vial entre las manos o caliéntelo con agua tem-
plada.
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h) Deseche el material utilizado en un contenedor
especial y cambie de aguja segin la zona donde
se vaya a practicar la inyeccion.

1) No esta demostrado que se produzca «efecto ta-
pon» cargando 0,1 ml de aire en la jeringa e in-
yectandolo juntamente con la medicacion, salvo
que el paciente esté en posicion horizontal y se
inyecte en un angulo de 90°.

2. Administracion de la medicacion:

a) Lavese las manosy coléquese los guantes, com-
pruebe las cinco reglas e informe al paciente.

b) Localice la zona de puncion y desinfecte la piel
con un movimiento espiral. No frote ni utilice
desinfectantes coloreados.

Via intradérmica

Se debe administrar el medicamento en el espesor de
la piel. Se suele utilizar para fines diagnésticos, para reali-
zar pruebas inmunolégicas.

1. Preparacion de la medicacion:

a) Cargue la medicacién en una jeringa milimetra-
dade 1 ccoml

b) Utilice una aguja intradérmica de 16 mm de lon-
gitud/calibre 25 G (0,5 mm).

2. Administracion de la medicacion:

a) Zona de puncion: las mas adecuadas son: el ante-
brazo, en su cara interna (cuatro dedos por enci-
ma de la mano y cuatro dedos por debajo de la
flexura del codo); la parte superior del térax de-
recho e izquierdo, por debajo de la clavicula; la
parte superior de la espalda, a la altura de las es-
capulas, y por ultimo, la parte superior del brazo,
en la zona posterior.

b) Estire la piel, coloque la jeringa de forma que la
aguja quede paralela a la superficie cutaneay con
el bisel hacia arriba.

¢) Inserte la aguja con un angulo maximo de incli-
nacion entre 15y 20°.

d) Avance unos 3 mm entre la epidermis y la dermis,
siendo visible el bisel en todo momento.

e) Inyecte lentamente (se encuentra cierta resisten-
cia) y aparecerd una papula de unos 6 mm apro-
ximadamente, de color mas claro que la piel.

f) Retire la aguja, aplique una gasa, suavemente,
sin presionar ni masajear.

3. Durante la evaluacion debe valorar la reaccion del pa-
ciente y la zona inyectada, marcando la zona puncio-
nada con un circulo a 3 cm del punto de puncion, si
fuera necesario.

Via subcutanea

La medicacion se debe administrar bajo la dermis. Su
accion se puede percibir a partir de los 30 min, por lo
que se utiliza para administrar medicamentos de absor-
cion lenta. No debe administrarse en caso de shock, enfer-



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

CONCEPTOS GENERALES: formas farmacéuticas y administracion de farmacos 5

medad cutdnea, edema, adiposidad o poca vasculariza-
cion de la zona.

2.

Preparacion de la medicacion:

a) Utilice una aguja de 16 a 22 mm/ calibre 24-27 G
(0,5-0,6 mm.).

b) Utilice una jeringa de 1-2 ml

¢) Silamedicacion esta preparada en una jeringa
precargada, no purgue la burbuja de aire.

Administracion de la medicacion:

a) Localice la zona de puncion. Asegurese de que
en la zona elegida puede formar un pliegue de
unos 2,5 cm al pellizcarla. Estas zonas son: la su-
perficie externa de brazos y muslos, la parte infe-
rior del abdomen (especial para heparinas) y la
porcién superior de la espalda.

b) Coloque la aguja formando un angulo de 45° con
la piel en la base del pellizco (90° si la puncion es
en el abdomen), inserte la aguja y suelte el pellizco.

¢) Compruebe que no refluya sangre (jamas si se va
a inyectar heparina). Si es asi, retire la agujay
vuelva a comenzar.

d) Sino refluye sangre, inyecte lentamente la medi-
cacion, incluida la burbuja de 0,1 ml de aire, en
la administraciéon de heparina en abdomen.

e) Retire la aguja y aplique una suave presion en la
zona con una gasa. No frote ni masajee.

Durante la evaluacion debe valorarse la zona durante

la administracién y a los 15-30 min.

Via intramuscular

La medicacion se debe administrar en el tejido mus-

cular. Segun la solucién administrada, se absorbera en
10-30 min.

2.

Preparacion de la medicacion:
a) Utilice una aguja de 25 a 40 mm/21-23 G (0,7-

0,8 mm).

b) Utilice una jeringa de 2-5 ml.

Administracion de la medicacion:

a) Hay que tener en cuenta la zona de puncion, ya
que segun el musculo elegido se tolerard hasta

4-5 ml de medicamento. Asi tenemos:

e Area dorsogliitea: se aplica el inyectable en el
cuadrante superior externo del gliteo. Para
localizarlo se traza una linea que vaya desde el
trocanter mayor a la cresta iliaca posterosupe-
rior. La zona superior externa es la adecuada
para la puncioén, ya que asi evitamos lesionar el
nervio ciatico. Admite hasta 5 ml (s6lo en
adultos). El paciente se colocara en decubito
prono o lateral, o de pie.

e Area ventroglitea: se localiza la zona colocan-
do la palma de la mano sobre el trocanter ma-
yor, orientando el pulgar y el indice hacia la
ingle y el resto de los dedos hacia la cintura.
El tridangulo formado entre el indice y el dedo

medio es la zona donde se va a practicar la
puncién. Admite hasta 4 ml (adultos y ninos
mayores de 7 meses). El paciente se colocara
en decubito lateral o de pie.

o Area del vasto externo y recto femoral: se lo-
caliza en la cara lateral externa (vasto externo)
o en la cara anterior (recto femoral) del mus-
lo, cuatro dedos por debajo del ligamento in-
guinal y cuatro dedos por encima de la rétula,
en el tercio medio. Admite hasta 4 ml. El pa-
ciente se colocard en decubito supino, con la
pierna en ligera flexion.

e Area deltoidea: se localiza en la parte superior
del brazo, a unos tres dedos por debajo del
acromio. Admite hasta 2 ml. El paciente se co-
locara sentado, de pie o en decubito supino.

b) Estimule la zona dando unos golpecitos suaves.
Se limpia la zona en un drea de 5-7 cm de diame-
tro alrededor del punto de puncion.

¢) En la técnica convencional deberan tenerse en
cuenta los siguientes aspectos:

e Estirar la piel y, con un movimiento rapido y
firme, insertar totalmente la aguja-jeringa en
direccion perpendicular a la piel en 90°.

e Confirmar la ubicacién de la aguja, aspirando
suavemente. Si refluye sangre se debe cambiar
de plano, y si no refluye sangre inyecte lenta-
mente la medicacion.

e [Una vez administrada la medicacion, retirar la
aguja con un movimiento rapido y aplicar un
ligero masaje (contraindicado si el farmaco es
irritante o de absorcién lenta).

d) Enla técnica «en Z», que se realizara para evitar el
tatuaje en la piel que pueden provocar determi-
nados farmacos administrados por via intramus-
cular (p. €j., el hierro). Deberan tenerse en cuen-
ta los siguientes aspectos:
¢ Con una mano, desplazar lateralmente la piel

en relacion con el punto de insercion.

e Con la otra mano, proceder de igual forma
que con la técnica convencional.

¢ Unavez termine de inyectar el medicamento,
espere 10 s antes de retirar la aguja, mante-
niendo el desplazamiento.

® Suelte la piel y retire la aguja. No masajee, s6lo
aplique una ligera presion.

Via intravenosa

Hay tres sistemas para realizarlo: directo o en bolo,
perfusion en goteo continuo y perfusion en goteo inter-
mitente.

1. Preparacién de la medicacion:

a) Prepare el material de puncién adecuado (caté-
ter venoso central, catéter periférico, palomilla,
etc.), la jeringa o sistema de suero, el compresor,
antiséptico, gasas y aposito, si se precisa.



b) Para preparar la fluidoterapia: limpie con anti-
séptico el tap6n del frasco de la solucion que se
va a infundir, inserte el sistema (macro o micro-
gotero) con la llave de paso cerrada, rellene la ca-
mara de control de goteo aproximadamente has-
ta la mitad y, por ultimo, abra la llave de paso
para purgar el sistema de infusion.

2. Administracion de la medicacion:
a) Respecto a la zona de puncion, hay que plantear-
se distintos factores: duracion del tratamiento, so-
lucion que se va a infundir, tamano de la aguja,
tipo de vena, edad del paciente y estado concien-
cia. Las zonas de punciéon mas habituales son:
® Miembros superiores: vena dorsal y vena cefa-
lica, en el dorso de la mano; vena cefdlicay
porcién inferior de la vena antebraquial me-
dia, en el antebrazo; vena basilica, cefalicay
medianas basilica y cefdlica, en la fosa antecu-
bital, y vena basilica, en el brazo.

® Miembros inferiores: vena femoral y safena, en
el muslo (procedimiento realizado por el fa-
cultativo y en casos excepcionales).

e (Cefalica: red venosa cefalica (utilizada en lac-
tantes).

b) Unavez elegida la zona y colocado el usuario, se
aplica un torniquete a 4-8 cm por encima de la
zona en la que se va a practicar la puncion (s6lo
en los miembros) y se limpia la zona en un area
de 5-7 cm de didmetro alrededor del punto de
puncion.

¢) Coloquese guantes estériles.

d) Inmovilice la vena dilatada con el pulgar, tiran-
do de la piel hacia abajo.

¢) Oriente la aguja o el catéter en direccion al flujo
sanguineo, con 45° de inclinacién sobre la piel y
con el bisel hacia arriba.

/) Existen dos técnicas de puncion: atravesar la piel
sobre la vena a puncionar y practicar una pun-
ci6én a 0,3-0,5 cm de la vena elegida.

g) Indique al paciente que respire profundamente
y realice la puncién con movimiento seguro.

h) Reduzca el angulo de insercion hasta que la aguja
esté casi paralela a la superficie cutaneay dirijala ha-
cia la vena elegida. Se notara algo de resistencia en
el tejido subcutaneo y una resistencia mayor al atra-
vesar la vena. Puncionela suave pero firmemente.

i) Observe si refluye sangre, si es asi, avance hasta
que el catéter o la aguja estén situados en el inte-
rior de la vena y retire el torniquete.

j) Sise esta realizando una cateterizacion venosa,
cuando se observe el reflujo de sangre, retire el
mandril 0,5 cm y/o siga avanzando el catéter de
plastico hasta introducirlo totalmente en la vena.
Retire, entonces, totalmente el mandril y conecte
el sistema de infusion, previamente purgado.

k) Segun el sistema de administracion, el medica-
mento se inyectara bien directamente, con la pre-
caucion de llevar un ritmo de 1 ml/min o el reco-
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mendado especificamente para el farmaco, o bien
con perfusion intermitente o continua, fijandose
para ello el catéter para evitar la salida accidental.

!)  Unavez inyectada la medicacion, retire la aguja
presionando el punto de puncién durante 5 min.

m) Sila administracion es intermitente es aconseja-
ble mantener la via intravenosa permeable. Para
ello coloque el tapon especifico y lave el catéter.
Hay dos métodos posibles. Para el primero, con
suero fisiologico, lave el catéter con 1-2 ml de sue-
ro fisiol6gico; y para el segundo, con heparina,
lave el catéter con 1-2 ml de suero fisiol6gico con
heparina, a una concentracién de 10-100 UI/ml,
segun indicacion del facultativo.

3. Durante el proceso de evaluacion deberd valorarse:

a) Respuesta inmediata del paciente.

b) Zona de puncion durante la administracion del
medicamento: hinchazén brusca, dolor, enrojeci-
miento, frialdad y/o palidez.

¢) Posibles complicaciones: extravasacion, flebitis,
infeccion en la zona, signos de sobrecarga circu-
latoria.

d) Monitorizacion y vigilancia especifica al adminis-
trar determinada medicaciéon, como por ejem-
plo farmacos antiarritmicos, vasopresores, etc.

e) Ritmo de goteo prescrito (ml/h o gotas/min).

Via intrarraquidea

Consiste en practicar una punciéon lumbar (entre L4y
L5) el espacio epidural o el espacio subaracnoideo. Es
asépticay es imprescindible una correcta posicion del pa-
ciente. La realiza el médico y se utiliza para anestesia ra-
quidea, administracién de antibiéticos, corticoides, etc.

Via intralingual

Consiste en realizar una puncién en el musculo ge-
niogloso de la lengua, en la linea de Nardi. Se utiliza en
casos de shock anafilactico, cuando no es posible canalizar
una via venosa, aunque esta practicamente en desuso. Es
realizada por el médico, aunque en caso de urgencia la
enfermera también podria hacerlo.

Via intraarterial

Se utiliza para administrar contrastes radiologicos y/o
quimioterapia antineoplasica regional.

Via intraarticular

Se inyecta en la cavidad sinovial de una articulacion.
La realiza el médico.

Los farmacos administrados por via respiratoria son
absorbidos en la mucosa nasal, senos, mucosa faringea y



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

CONCEPTOS GENERALES: formas farmacéuticas y administracion de farmacos 7

alveolar, segin la finalidad del medicamento utilizado.
Puede ser utilizada como via de administraciéon de urgen-
cia a través de la intubacion orotraqueal. Las principales
ventajas de su utilizacion son su rapido efecto y la posibi-
lidad de que sea el paciente quien maneje la administra-
cién. Su inconveniente mds importante es que, en mu-
chos casos, requiere entrenamiento y cierta destreza para
su correcta realizacion.

Los pasos habituales en el desarrollo del proceso de
atencion de enfermeria son los siguientes:

Valoracion (V). Contraindicaciones, antecedentes, cono-
cimientos, capacidad de comprension y habilidad para
utilizar correctamente los medicamentos, y vigilar el es-
tado de las vias respiratorias.

Diagndsticos (D). Riesgo de lesion, mantenimiento in-
efectivo de la salud, deterioro de la mucosa oral, manejo
inefectivo del régimen terapéutico, trastorno de los pro-
cesos del pensamiento, trastorno de la percepcion senso-
rial (tactil y visual) y deterioro de la movilidad fisica.

Objetivos (0). Dependen de los diagnosticos de enfer-
meria que presente el paciente.

Ejecucion (E). Se seguiran las pautas comentadas en las
vias de administracién anteriormente descritas para la
preparacion y administraciéon de la medicacion.

Inhalacion

El farmaco entra en la via respiratoria por la bocay los
bronquios y se absorbe a nivel alveolar. Aunque su accion
es local, al pasar parte al torrente sanguineo, pueden pro-
ducir efectos sistémicos no deseables.

1. Preparacién de la medicacion:
a) Prepare el inhalador, el frasco presurizado, el dis-
positivo de polvo seco y/o el dispositivo espaciador.
b) Agite el frasco para homogeneizar la medicacion,
si fuera necesario.
¢) Coloque al paciente incorporado o en posiciéon
semiFowler
2. Administracion la medicacion:
a) En caso de utilizar un inhalador presurizado:
¢ Sujetar el inhalador, invertido hacia abajo, con
el pulgar en el extremo bucal y el indice en el
extremo superior del frasco presurizado.
Realizar una inspiracion prolongada y espirar.
¢ Introducir la boquilla del inhalador en la
boca, sujetandola con los dientes, cerrar los
labios alrededor de ella e inspirar lenta y pro-
fundamente por la boca.
¢ En mitad de la inspiracion, presionar el frasco
con el dedo indice y continuar inspirando,
manteniendo la inspiracion durante 10 sy,
posteriormente, espirar lentamente con los
labios fruncidos.
b) Advierta al usuario de que debe esperar 2-5 min
entre inhalacion e inhalacion.

¢) Indiquele al paciente que, posteriormente, se en-
juague la boca.

d) En caso de utilizar un dispositivo de polvo seco
debera realizar los mismos pasos, pero cargara la
dosis que se vaya a utilizar y aspirara directamen-
te de la boquilla.

3. Durante el proceso de evaluacion:

a) Valore si el paciente ha realizado correctamente
los pasos para automedicarse.

b) Valore la frecuencia respiratoria y cardiaca, y aus-
culte campos pulmonares a los 5-10 min de la ad-
ministracion de la dosis y, si aparecen alteracio-
nes cardiacas, monitorice al usuario y comuni-
quelo al médico si se encuentra en un centro
hospitalario.

Instilacion

Se administra el medicamento por la boca o por la na-
riz en forma de gotas o nebulizador. Su efecto se produce
sobre la mucosa nasal o en los senos y una parte infima
pasa al torrente sanguineo.

1. Preparacion de la medicacion: coja el pulverizador o
el cuentagotas, que se cargard oprimiendo la perilla
superior para que aspire la dosis que se vaya a admi-
nistrar.
2. Administracion de la medicacién:
a) Coloque al paciente en la posicion adecuada, se-
gun donde se quiera que el medicamento haga
su efecto. Asi, tenemos:
® Nasal: posicion semiFowler, con la cabeza apo-
yada y la nariz limpia.

¢ Senos maxilares y frontales: dectbito supino
con la cabeza en hiperextension, colocando
la cabeza por fuera del borde de la cama (posi-
cion de Parkinson); la cabeza se girard hacia la
derecha o la izquierda, segtin el seno donde se
vaya a administrar la medicacion.

® Senos etmoidales y esfenoidales: decubito su-
pino, con la cabeza en hiperextension, por
encima del borde de la cama (posicién de
Proetz).

* Faringe posterior: posicion de Fowler, con la
cabeza inclinada hacia atras.

b) Indique al paciente que respire por la boca. Di-
rija el cuentagotas o pulverizador hacia la zona
prevista, siempre en posicion vertical y dirigien-
do la instilacién hacia las paredes laterales de la
cavidad.

¢) Evite que el aplicador del cuentagotas entre en
contacto con la mucosa nasal.

d) Solicite al paciente que permanezca en la misma
posicion, con la cabeza apoyada, durante 5 min.

e) Si el paciente aspira la medicaciéon, incorporelo
e indiquele que tosa y la elimine.

3. Durante el proceso de evaluacion, valore la respuesta
alos 15-30 min y la posibilidad de automedicacion.



Via endotraqueal

En la reanimacion cardiopulmonar, si no se dispone
de una via intravenosa, algunos medicamentos pueden
administrarse por via endotraqueal al realizar la reanima-
cion cardiopulmonar (adrenalina, atropina, naloxona, li-
docaina, etc.). Consiste en administrar por el tubo endo-
traqueal dosis tres veces superiores a la dosis intraveno-
sa, diluyéndola en al menos 10 ml de agua estéril. Deben
realizarse varias insuflaciones con la bolsa de reanima-
cién, para distribuir el farmaco y facilitar su absorcion.

Los farmacos administrados por via tépica son los que
actian y se absorben por la piel y mucosas (6ticas, ocula-
res, etc.), produciendo efectos locales y sistémicos.

En el desarrollo del proceso de atencion de enfermeria, 1os
pasos comunes son:

Valoracion (V). Contraindicaciones, conocimientos, an-
tecedentes, estado de la piel y mucosas y posibilidad de
automedicacion.

Diagndsticos (D). Riesgo de deterioro de la integridad
cutanea, mantenimiento inefectivo de la salud, dolor agu-
do, manejo inefectivo del régimen terapéutico, deterioro
de la movilidad fisica y trastorno de la percepcion senso-
rial (tactil y visual).

Objetivos (0). Dependen de los diagnosticos de enfer-
meria que presente el paciente.

Ejecucion (E). Se seguiran las pautas comentadas en las
vias de administraciéon anteriormente descritas para pre-
parar y administrar la medicacion.

Piel (via cutanea)

Los medicamentos de aplicacion local, ya sean locio-
nes, pomadas, pastas o parches, pueden producir reaccio-
nes sistémicas al ser absorbidos por la piel.

1. Preparacién y administraciéon de la medicacion:
a) Deseche la primera parte del medicamento.
b) Limpie la zona de la piel del paciente con aguay
jabon suave.
¢) Aplique el medicamento con la piel himeda, sal-
vo cuando se apliquen polvos y pastas.
d) Segun el tipo de forma farmacéutica, se aplica
sobre la piel en distintas condiciones:
¢ Cremas, pomadas y polvos: se aplica sobre la
palma de la mano (con guantes) la cantidad
prescrita, se frotan ambas manos y se aplica so-
bre la zona, en la direccién del crecimiento
del vello.
® Pastas: se aplica directamente sobre la piel,
con una paleta.
® Lociones: se aplica directamente sobre la piel
a toques o con brocha.

UNIDAD DIDACTICA I: FARMACOLOGIA GENERAL

e Parches: se aplican sobre la piel sana, procu-
rando limpiar la zona donde estuvieron colo-
cados y cambiando el lugar de aplicaciéon para
evitar que la piel se irrite.

3. Durante el proceso de evaluacion:

a) Valore la piel durante la aplicacion y después de
ésta.

b) Verifique el tiempo que debe de estar colocado el
parche.

¢) Valore la presion arterial y frecuencia cardiaca
cuando las aplicaciones hagan su efecto a nivel
sistémico (p. €j., farmacos vasodilatadores).

Mucosa ocular

La medicacion oftdlmica actda a nivel local y rara vez
a nivel sistémico.

1. Preparacion de la medicacion:

a) Caliente los colirios a temperatura ambiente, de-
seche la primera gota.

b) Anote la fecha de apertura del frasco y su cadu-
cidad.

2. Administracion de la medicacion:

a) Coloque al usuario en decubito supino o en se-
destacion, con la cabeza ligeramente echada ha-
cia atras.

b) Limpie el ojo con suero fisiolégico (desde el an-
gulo interno al externo).

¢) Indique al paciente que mire hacia arriba. Tire
suavemente del parpado inferior y aplique la me-
dicacion en el saco conjuntival.

d) Tras la administracion, indiquele que cierre sua-
vemente los parpados y recoja la medicacion so-
brante con una gasa.

e) Si quiere evitar un posible efecto sistémico, pre-
sione ligeramente el conducto lagrimal durante
la instilacion de gotas.

3. Durante el proceso de evaluacion, valore dolor o que-
mazon ocular y posibles efectos sistémicos.

Otica
La medicacién o6tica actiia a nivel del oido externoy
medio.

1. Preparacion de la medicacion:

a) Caliente el frasco a temperatura ambiente antes
de administrarlo, para evitar vértigo.

b) Expliqueselo al paciente o a su familia y deseche
la primera gota.

2. Administracion de la medicacion:

a) Coloque al usuario en sedestacion, con la cabeza
ladeada o en decubito lateral, dejando el oido a
tratar en la zona superior. Limpiar la zona.

b) Traccione el pabellon auricular hacia atras y ha-
cia arriba. Instile las gotas en una zona lateral y
posterior del conducto.



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

CONCEPTOS GENERALES: formas farmacéuticas y administracion de farmacos 9

¢) Realice un ligero masaje en el oido, sobre el tra-
go, e indique al paciente que permanezca en esa
posicion de 2 a 5 min.

d) Si tras la instilacion se indicara la colocacion de
tapones, se humedecera ligeramente el algodon,
para evitar que éste absorba el liquido aplicado.

3. Durante el proceso de evaluacion, valore la aparicion
de dolor, quemazon o prurito en el conducto auditi-
vo y la posible aparicion de vértigo.
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1. Ha administrado una medicacién de hierro por via intramuscular y a las 24 h el paciente presenta una mancha oscura
en la zona de puncion. No tiene aspecto de hematoma. ;Qué ha ocurrido? ; Cémo podria evitarse?

2. Alas 24 h de administrar heparina de bajo peso molecular (HBPM) por via subcutéanea, el usuario comenta que presen-
ta pequefios hematomas en la zona de puncion. ¢ Qué ha podido ocurrir?

3. Nos pautan administrar un comprimido de liberacion retardada. Cuando examinamos al paciente observamos que tie-
ne colocada una sonda nasogastrica y diagnosticamos deterioro de la deglucion y déficit de autocuidado (alimentacion).
Si decidiéramos administrar el farmaco triturado a través de la sonda nasogastrica, ¢ estariamos tomando una decisiéon
correcta? ¢ Qué otras posibilidades deberemos tener en cuenta?

‘,

1. Una emulsién es:

Un liquido disuelto en otro liquido.
Un sélido disuelto en un liquido.
Un sodlido disperso en un liquido.
Un liquido disperso en otro liquido.
Un gas disuelto en un liquido.

L20T L

2. Al administrar medicacion oral, en forma sélida:

a) El paciente tomara un vaso de agua para facilitar la disolucién en el estémago.
b) El paciente ingerira la medicacion echando la cabeza hacia atras para facilitar la deglucion.
c) El paciente bebera una pequefa cantidad de agua antes y después de ingerir el medicamento.
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d) Si el paciente tiene sonda nasogastrica, se diluira la medicacién en 100-200 ml de agua.
e) Sies sublingual, el paciente mantendra el comprimido debajo de la lengua, sin moverlo.

Al preparar y administrar medicacion por via intramuscular:

a) Se puede facilitar la dilucion de la medicacion calentando el vial.

b) La zona deltoidea es adecuada para administrar hasta 5 ml de solucién.

c) Alinyectar la solucion en el area dorsoglutea, se realizara la puncion sobre la cara anterior del muslo.
d) Tras administrarla con la técnica «en Z», se masajeara la zona para evitar el tatuaje.

e) Alinyectar en el area del vasto externo y recto femoral, el paciente debera colocarse de pie.

Al administrar medicacion por via inhalatoria con un dispositivo de polvo seco, ¢cual de las siguientes afirma-
ciones es cierta?:

a) Se agitara el frasco para homogeneizar el farmaco.

Se administra con el frasco en posicion invertida.

El paciente debera presionar un botén, para inhalar la medicacion, en mitad de la inspiracion.

El paciente realizara cinco inhalaciones consecutivas.

El paciente debera mantener la respiracion durante 10 s, antes de espirar.

Lo0g

Al instilar farmacos para que hagan su efecto sobre los senos etmoidales, el paciente se colocara:
En posiciéon semiFowler.

En posicion de Proetz.

En posicion de Parkinson derecha o izquierda.

En decubito supino.

En posiciéon de Trendelenburg.

L20T L

Al administrar farmacos por via endotraqueal:

Es necesario que tenga canalizada una via venosa.

Precisa dosis tres veces superiores a las normales.

El farmaco se administrara sin diluir.

No es necesaria la intubacion endotraqueal.

Si el paciente esta en parada cardiorrespiratoria esta contraindicado su uso.

L20TL



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

FARMACOCINETICA:
absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacioén

J.V. Molina Igual, L. Past6 Cardonay L. Garrido Sanchez

OBJETIVOS

Diferenciar las ventajas e inconvenientes de
las distintas vias de absorcion.

Indicar los factores que influyen en la
absorcion y distribucion.

Consecuencias de la biotransformacion.
Describir las principales vias de eliminacion.

INTRODUCCION

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la
farmacocinética es el estudio de los procesos de absor-
cion, distribuciéon, metabolismo y excrecion de los medi-
camentos en el organismo; es decir, la forma en que el or-
ganismo afecta al farmaco. El fairmaco debe liberarse a
partir de la forma de dosificaciéon que lo contiene, absor-
berse y pasar al plasma, distribuirse por el organismo has-
ta llegar al lugar donde debe actuar y, finalmente, elimi-
narse mediante los mecanismos que el organismo posee:
metabolismo y excrecion. El transito del medicamento
por el organismo podria identificarse con los procesos de
liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo y excre-
cioén que se representan bajo las siglas LADME. Para que
un farmaco tenga los efectos terapéuticos esperados debe
alcanzar una concentracién minima en el medio donde
interacciona con sus receptores. Si la concentracién no
alcanza el minimo terapéutico requerido, no se observa-
ra ningun efecto farmacologico o éste sera subterapéuti-
co; pero por encima de la concentracién terapéutica de-
seada, el efecto puede ser excesivo o pueden aparecer
otros efectos no deseados. La farmacocinética estudia la
evolucion del farmaco en el organismo durante un perio-
do determinado. El cumplimiento por parte del paciente
es muy importante para que un farmaco sea eficaz: se
debe tomar a las dosis prescritas, a las horas establecidas y
el nimero de dias estimados, como sucede, por ejemplo,
con los antibiéticos. La farmacocinética también hace
un analisis de todos los factores que afectan a la absor-
cién del farmaco y que es importante conocer para deter-
minar la forma de administracién mds adecuada. Lo mis-
mo sucede con aquellos factores que afectan a la distribu-
cién, el metabolismo y la excrecion.

La farmacocinética clinica tiene como objetivo alcanzar
y mantener la concentracién plasmadtica del farmaco ne-
cesaria para conseguir el efecto terapéutico deseado, sin
llegar a producir efectos téxicos, y teniendo en cuenta la
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variabilidad individual en la respuesta a la administracién
de los farmacos. La variabilidad de cada paciente en la
respuesta tras la administracion de un farmaco depende
de varios factores: fisiologicos (edad, sexo, embarazo),
habitos dietéticos, habitos toxicos (consumo de tabaco,
alcohol y drogas), patolégicos (en pacientes con altera-
ciones patologicas renales, hepaticas, cardiacas, pulmo-
nares, digestivas y hematologicas), asi como iatrogénicos
o causados por las interacciones farmacolégicas durante
el tratamiento con varios farmacos, que pueden alterar la
respuesta esperada.

Para que un firmaco alcance una concentracién de-
terminada en su lugar de accién y produzca sus efectos te-
rapéuticos, serda necesario que se cumplan los procesos
que se detallan a continuacion.

Transporte del farmaco a su lugar de accién

Todos los procesos farmacocinéticos requieren el
paso de las moléculas del farmaco a través de las membra-
nas biolégicas de las células, formadas por una doble
capa de moléculas lipidicas. Por otra parte, la membrana
celular contiene poros muy pequenos llenos de agua, que
permiten el paso de sustancias hidrosolubles de bajo peso
molecular y las proteinas son las responsables del paso
por la membranay de algunos procesos del transporte de
farmacos (tabla 2-1). Los lipidos determinan la estructu-
ra basica de la membrana y condicionan el paso de los
farmacos. Asi, las moléculas de pequeno tamano atravie-
san las membranas por difusiéon pasiva o por transporte
activo y las de gran tamano lo hacen por procesos de pi-
nocitosis y exocitosis. El transporte es directamente pro-
porcional a la magnitud del gradiente de concentracion
en los lados de la membrana, y también al coeficiente de
particion (reparto) lipido: agua del propio farmaco.

UNIDAD DIDACTICA I: FARMACOLOGIA GENERAL

Cuanto mayor sea el coeficiente, mayor sera la concentra-
cion del medicamento en la membrana y mds rapida su
difusion. Una vez alcanzado el equilibrio, se igualan las
concentraciones a ambos lados de la membrana. En el
caso de componentes ionizados, las concentraciones en
equilibrio dependeran de las diferencias de pH y el esta-
do de ionizacion de la molécula, y también del gradiente
electroquimico del i6n. Casi todas las membranas son
permeables al agua, sea por difusiéon o por microporos, y
se «arrastran» con el agua sustancias pequenas hidrosolu-
bles (100-200 Da).

Casi todos los farmacos son acidos o bases débiles que
estan en solucion, en sus formas ionizada o no ionizada.
Las moléculas ionizadas no pueden penetrar por la mem-
brana lipidica, por su escasa liposolubilidad. Por tanto,
la distribucién de un farmaco depende de su pKa (loga-
ritmo negativo de la constante de disociacion) y del gra-
diente de pH entre los lados de la membrana.

El transporte activo de algunos medicamentos se hace
a través de las neuronas, el plexo coroideo, las células de
los tubulos renales y los hepatocitos, y se da contra gradien-
te de concentracion. Se llama difusion facilitada al proceso
de transporte mediado por portadores en que no hay in-
corporacion o utilizacion de energia, y el desplazamiento
se produce a favor del gradiente electroquimico.

Muchos farmacos atraviesan las membranas por un
proceso de difusion simple, y el grado de penetracion es
directamente proporcional a la diferencia entre las con-
centraciones presentes en cada lado de la membrana.

Las sustancias liposolubles se disuelven en el compo-
nente lipoideo de la membrana y las sustancias hidrosolu-
bles de pequeno tamano molecular a través de poros.

La mayor parte de los farmacos son acidos o bases dé-
biles, que en solucién se encuentran en dos formas: ioni-
zada o no ionizada; la fraccion ionizada es hidrosoluble, y
si el tamano es grande, muy poco difusible; mientras que

Condiciones para que las moléculas puedan atravesar la barrera lipidica

Atraviesan las membranas

Tamanfo de las moléculas Pequenas
Grado de ionizacién No
lonizada
Liposolubilidad (atraviesan la barrera Atraviesan
lipidica) Liposoluble
Carga eléctrica No
Polares/no polares Polares

Atraviesan por: Difusion rapida

Atraviesan las membranas

Grandes Pequenas Grandes

No +++ +++

lonizada lonizada lonizada
Atraviesan No atraviesan No atraviesan
Liposoluble No liposoluble No liposoluble
No +/- +/-

Polares No polares No polares

Difusion lenta A favor del gradiente electroquimico

(poros) y (canales)



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

FARMACOCINETICA: absorcidn, distribucidn, metabolismo y eliminacion 13

la no ionizada es liposoluble y difunde a través de la
membrana celular.

La ionizacion de los farmacos depende de dos facto-
res. El primero es el pKa: cuanto mayor es la fuerza de un
acido, menor es el valor de su pKa; en cambio, una base
con pKa bajo es una base débil, mientras que si es elevado
es una base fuerte. Otro factor es el pH.

Estos dos valores se relacionan por medio de la ecua-
cion de Henderson-Hasselbach.

El valor del pH coincide con el del pKa cuando el
compuesto se encuentre ionizado en un 50%.

De esta forma se transportan los fairmacos contra un
gradiente de concentracion eléctrico y quimico, el cual
requiere consumo de energia. Este transporte puede ser
saturable, ya que ocupa todos los puntos de fijacion de las
proteinas transportadoras.

Este transporte activo de farmacos se ha observado
en el tibulo renal, el tubo digestivo, el arbol biliar, el
paso del liquido cefalorraquideo (LCR) a la sangre, y
el paso de la sangre a la glandula salival.

Filtracion. Los farmacos pasan del intersticio a los capi-
lares a través de las hendiduras intercelulares que presen-
ta la pared de algunos capilares, o de los capilares al tibu-
lo proximal renal a través de las hendiduras existentes en-
tre las células.

Difusion facilitada. Transporte a favor de un gradiente
de concentracion, sin gasto de energia y realizado por
una proteina.

Exocitosis. lLas vesiculas intracelulares se fusionan con
la membrana expulsando su contenido al exterior.

Endocitosis. l.as vesiculas extracelulares se fusionan
con la membrana y depositan su contenido en el interior
de la célula formando vesiculas que contienen macromo-
léculas.

londéforos. Pequenas moléculas que disuelven la capa
lipidica de la membrana y la hacen mas impermeable.
Pueden ser transportadores moéviles de iones y formado-
res de canales.

Fagocitosis de liposomas. Pueden favorecer el acceso
de farmacos a través de una estructura formada por una o
mas bicapas de fosfolipidos que contienen en su interior
farmacos hidrosolubles, liposolubles y macromoléculas,
que de esta forma consiguen acceder a las células con ca-
pacidad de atrapar liposomas.

Absorcién de los farmacos

La absorcion es el paso de un farmaco desde el lugar
de administracion hasta su llegada al plasma, este proce-
so lo cumplen todas las vias de administracion, excepto la

via intravenosa y en el caso de la inhalacién de un aerosol
broncodilatador para el tratamiento del asma, en la que
la absorcién no es necesaria para que el farmaco actue.

La absorcion de un farmaco depende de sus caracte-
risticas:

Caracteristicas fisicoquimicas del farmaco. Tamano de
la molécula, determinado por su peso molecular, liposo-
lubilidad, si es acido o alcalino, y su pKa, que condicio-
nan el grado de ionizacion del farmaco. De estos facto-
res dependen el mecanismo y la velocidad de absorcion
(difusion pasiva, filtracion y transporte activo).

Forma farmacéutica. Para que un firmaco se absorba se
debe disolver. Cada forma farmacéutica condiciona la ve-
locidad con que el farmaco se libera, se disgrega y se di-
suelve (tabla 2-2).

Lugar de absorcion. Depende de la via de administra-
cioén: cuanto mas tiempo esté el farmaco en contacto con
la superficie de absorcién, mas cantidad se absorbera.
También debemos tener en cuenta la superficie de absor-
cion, el espesor de la mucosa, el flujo sanguineo que
mantiene el gradiente de concentracion, en la via oral,
el pH del medio, la movilidad intestinal y las interaccio-
nes. En la administracién intramuscular y subcutanea, los
espacios intercelulares.

Eliminacion presistémica. Por todas las vias de adminis-
tracion, a excepcion de la parenteral intravenosa, puede
haber una absorcién incompleta por eliminacion presis-
témica, al ser destruido o eliminado parte del farmaco
administrado antes de llegar a la circulacién sistémica.
Cuando administramos un farmaco por via oral puede
ser eliminado al interactuar con otro farmaco que le im-
pida su absorcién; por ejemplo, el almagato puede in-
terferir en la absorcion de la digoxina, la isoniacida o el
ciprofloxacino si no espaciamos al menos 2 h su adminis-
tracion entre estos farmacos, o se puede eliminar por las
heces antes de que complete su absorcién. Otra posibili-
dad de eliminacion es que sea degradado por el pH aci-
do del estébmago, o que la accion de las enzimas digesti-
vas de la luz intestinal lo degraden antes de que se pro-
duzca la absorcion, o bien puede ser eliminado por el
metabolismo pulmonar antes de alcanzar la circulacion
sanguinea.

Efecto de primer paso. Esla metabolizacion que experi-
menta un farmaco que es completamente absorbido en
el tracto gastrointestinal. Si un farmaco es absorbido en
el estomago, éste pasard a través de la vena gastrica dere-
cha e izquierda a la vena portay a través de ésta llegara
al higado, donde sera metabolizado antes de llegar a la
circulacion sistémica.

Aparte del efecto de primer paso hepatico, existe el
efecto de primer paso pulmonar (inhaladores) o topico
(parche transdérmico).
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La forma farmacéutica de los medicamentos relacionados con su preparacion, administracion y absorcion

Forma farmacéutica Preparacion

Ibuprofeno Agitar, retirar la dosis con el dosifica-
Suspensién, 100 mg/5 ml dor y administrar, tragar la suspen-
Via oral sion

Disuelve el contenido del vial con
agua para inyeccion

Penicilina G sédica, ben-
cilpenicilina (i.m.)
Vial y agua para inyeccion

Nitroglicerina, vaporiza-

dor bucal de la lengua

Disuelve el contenido del vial con
agua para inyeccion

Penicilina G, benzatina
Vial y agua para inyeccion
(i.m.)

Digoxina
Ampolla 0,25 mg/1 ml

ampolla en 4 ml de solucién

Vias de absorcion mediatas o indirectas

Via oral. La administracion per os o por via oral de me-
dicamentos es la mas utilizada, debido a que se conside-
ra la via mas fisiologica. Para que un farmaco depositado
en la bocay tragado ejerza su accion, debe pasar a forma
liquida: primero se disgrega y luego se disuelve, y a par-
tir de ese momento tendra lugar su absorcién en el lugar
deseado.

El estomago tiene un pH muy dcido (1-3). A través de
su mucosa pueden absorberse agua, moléculas de farma-
cos de bajo peso molecular y algunos acidos débiles que,
debido al pH acido gastrico, no se ionizan y se absorben;
sin embargo, no se absorben las bases, mientras que en el
intestino la absorciéon es mas rapida debido a las vellosi-
dades intestinales y a la mas rica vascularizacion de la mu-
cosa. Se absorben sustancias liposolubles, azticares, ami-
noacidos, minerales y vitamina B,,, pero sustancias como
la morfinayla codeina se absorben en los tractos altos del
intestino delgado, donde se absorben las bases débiles
por ser el pH mas alcalino que en el estomago. El pH del
duodeno y de la luz intestinal esta entre 3,8y 6,6,y en
5,3 en la superficie de las vellosidades intestinales.

En general, las formas no ionizadas son absorbidas
mas rapidamente que las ionizadas en el tracto gastroin-
testinal, pero tanto los dcidos como las bases débiles se
absorben en su mayoria en el intestino delgado por su
gran superficie de absorcién, que es superior a los
100 m®. Esta via de administracion presenta inconvenien-
tes relacionados con la acidez del estomago; asi, las enfer-
medades gastricas pueden causar una disminucién del

Dirigir la salida del dosificador debajo

Diluir la dosis que se va a administrar
en suero fisioldgico o suero gluco-
sado al 5% en la proporcion una

Administracion Absorcion

Nivel maximo transcurridas
entre1y3h

Con alimentos para minimi-
zar la irritacion gastroduo-
denal

Via Intramuscular profunda Nivel maximo a los 30 min

Inmediato, es un farmaco de
vida muy corta (minutos),
se puede repetir la dosis a
los 10 min

Presionar el dosificador del
vaporizador una o dos ve-
ces segun orden médica

Concentraciones detectadas
en sangre a las 4 semanas
de su administracion

Via intramuscular profunda

Via intravenosa lenta en no
menos de 5 min

Concentraciones terapéuti-
cas alos 5 min

pH del estémago y en las personas mayores de 70 anos la
acidez del estomago suele disminuir. Si se quiere conse-
guir una acidez mas débil en el estbmago para asi facilitar
la absorcion de algin farmaco, se pude seguir una dieta
rica en proteinas.

Las formas farmacéuticas orales con las que puede
presentarse un medicamento pueden condicionar sus ca-
racteristicas farmacocinéticas y su accion farmacologica,
asi como la intensidad de sus efectos adversos. Las mas
utilizadas son las capsulas y los comprimidos.

Por otra parte, la presencia de alimentos en el estoma-
go puede modificar la biodisponibilidad de los farmacos
en el momento de la absorcion. En general, la adminis-
tracion de farmacos junto con alimentos produce un re-
traso en la absorcion de los medicamentos, ya que los ali-
mentos dificultan el contacto con la mucosa y producen
un retraso en el vaciado gastrico. Puede ocurrir que este
retraso no afecte al total del farmaco absorbido, pero
puede suponer un inconveniente al retrasar su accion
(un ejemplo es el tratamiento con analgésicos via oral).

Los ritmos biologicos que rigen algunas funciones fisio-
légicas condicionan la administraciéon de farmacos. Si se
administra un hipolipemiante, es mejor administrarlo
cuando hay una mayor sintesis de colesterol endégeno y
eso ocurre por la noche. Si se administran antisecretores,
como la ranitidina, y en dosis unica diaria, es preferible
hacerlo con la cena o ala hora del sueno, pues durante la
madrugada la secrecion de dacido es maximay el pH del
estomago disminuye. También se deben administrar por
la noche las benzodiacepinas, los neurolépticos o los la-
xantes de comienzo de accion lenta. Pero a la hora de ad-
ministrar corticoides, diuréticos y tiroxina es mejor ha-
cerlo por la manana, con el desayuno, ya que en el caso
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de los corticoides es cuando tiene lugar una mayor se-
crecion fisiologica de cortisol; en cambio, los diuréticos
se dan a esta hora para que su accion no interfiera con el
descanso nocturno.

Via sublingual. Se deposita el medicamento (compri-
mido, el contenido de una capsula, pulverizador) debajo
de lalengua. La absorcion se producira a través de la mu-
cosa sublingual, pasando a la circulacion sistémica por la
vena cava y la auricula derecha. Al evitar el paso por el
estomago, el intestino y el higado, se consigue un efecto
mas rapido e intenso. La absorcion por esta via es facil y
rapida debido al escaso espesor del epitelio de la mucosa
bucal y a su rica vascularizacion. La cavidad bucal debe es-
tar libre de alimentos para asegurar la absorcion. Ejem-
plos de farmacos que se administran por esta via son la ni-
troglicerina y el nifedipino, que son vasodilatadores coro-
narios. Otro ejemplo es la buprenorfina, que actia como
analgésico.

Via rectal. El pH del recto es neutro, pero la absorcion
del farmaco puede ser irregular, erratica, lenta, incom-
pleta y puede variar mucho de unas sustancias a otras. Se
utiliza para administrar farmacos que producen irrita-
cion gastrointestinal, y son destruidos por el pH o las en-
zimas digestivas o tienen un olor o sabor muy desagrada-
ble. Es una via util en pediatria, en pacientes inconscien-
tes y en aquellos que presentan vomitos y no se puede
utilizar la via oral.

Los farmacos administrados por via rectal eluden par-
cialmente el efecto de primer paso del higado, ya que las
venas hemorroidales media e inferiores son afluentes de
la vena cava.

Via respiratoria. 1.a absorcion se puede producir en tres
localizaciones: la mucosa nasal, la traquea y los bron-
quios. La superficie de absorcion es de 80 a 100 m? y estd
muy vascularizada, esto facilita la absorcion instantanea
del farmaco y que no tenga pérdidas por efecto de pri-
mer paso; en el caso de las neumopatias, la aplicacion lo-
cal del farmaco facilita el efecto inmediato.

La via inhalatoria permite la administracion de farma-
cos como los gases anestésicos y oxigeno, liquidos volati-
les, moléculas liposolubles, anestésicos locales y aeroso-
les. Todos se absorben con gran facilidad, dependiendo
de la concentracién de farmaco en el aire respirado, la
frecuencia respiratoria, la perfusion pulmonar y su solu-
bilidad en sangre. La mayor desventaja de la via inhala-
toria es que el farmaco no alcance las vias respiratorias
por enfermedad obstructiva grave.

Las formas farmacéuticas mas utilizadas por la via in-
halatoria son: los aerosoles, con un tamano de la particula
comprendido entre 0,5y 10 micras para asi asegurar una
correcta administracion en las vias respiratorias bajas.
Para facilitar la administracion de farmacos con aerosoles
podemos utilizar las camaras espaciadoras, que son de utili-
dad cuando no hay coordinacién entre la pulsacion e ins-
piraciéon en el momento de la inhalacién del farmaco,
como puede ocurrir en ancianos y ninos.

También se dispone de inhaladores de polvo, que per-
miten la administraciéon de dosis mas elevadas que con
los aerosoles y las soluciones para inhalacion, compuestos
por uno o varios firmacos que se administran por via res-
piratoria para conseguir efectos locales o sistémicos. Estas
soluciones se pueden nebulizar y conectarse a mascarillas
faciales de administracion de oxigeno. Los nebulizadores
son instrumentos que sirven para generar particulas muy
finas y de tamano uniforme de liquido en un gas medici-
nal que suele ser oxigeno, para que puedan penetrar a
mayor profundidad en el pulmén (tabla 2-3).

Via genitourinaria. La mucosa vaginal absorbe gran nu-
mero de farmacos aplicados de forma tépica. La vascula-
rizacion de la vagina permite el paso a la circulacion sisté-
mica de medicamentos sin efecto de primer paso hepati-
co. El pH de la vagina en la mujer adultaesde 4a 4,5y
el responsable de este pH es el bacilo de Doéderlein, que
coloniza la vagina nada mas nacer. El mantenimiento de
este pH acido contribuye a la autodefensa frente a gérme-
nes. El farmaco a administrar no debe alterar el pH fisio-
l6gico vaginal, pero si contribuir a restablecerlo y mante-
nerlo. Los farmacos se administran en forma de compri-
midos, capsulas y 6vulos vaginales.

Via intravesical. Por esta via se pueden administrar ci-
tostaticos, soluciones fisiologicas estériles y soluciones de
glicina, en pacientes con una reseccion transuretral. La
glicina es una sustancia no hemolitica y no conductora,
lo que permite gran visibilidad durante las citoscopias y la
utilizacion de elementos electroquirtrgicos.

Via conjuntival. El farmaco actia a nivel t6pico, pero la
cantidad que resulta del drenaje por el conducto nasola-
grimal después de la aplicacion puede ejercer un efecto
indeseable por absorcion sistémica, puesto que no esta
sujeto al efecto del primer paso hepatico, y su absorcion
puede ser muy rapida.

Via dtica. Los farmacos utilizados por esta via son de
accion topica en el oido externo o para la limpieza
de los tapones de cerumen, el conducto auditivo externo
se comporta farmacocinéticamente como la piel.

Via cutdanea. La piel es una via de absorcion de farma-
cos deficiente, al tener un epitelio poliestratificado de cé-
lulas cornificadas con una funcién de proteccion y no de
absorcion, que no se deja atravesar por agua ni sustancias
hidrosolubles; sin embargo, la piel hidratada es mas per-
meable que la seca. Pocos son los farmacos que penetran
con facilidad la piel intacta, pero hay sustancias, como el
dimetilsulf6xido (DMSO), la N-N-dimetilformamida
(DMF) y la N-N-dimetilcetamida (DMAC), que favorecen
la absorcion percutanea.

Al contrario que la barrera creada por la epidermis, la
dermis es muy permeable a muchos solutos, de ahi que
si la epidermis sufre abrasiones, heridas y quemaduras, es
decir, que la piel deja de estar intacta y pierde su integri-
dad, se facilita el paso de farmacos a través de ella; si ade-
mas existe un proceso inflamatorio local o cuadros que
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Dispositivos utilizados en el sistema respiratorio

Ventajas

Se libera una cantidad uniforme en cada aplicacion

Tiene una amplia superficie de dispersiéon

El farmaco se conserva muy bien preparado para ser
administrado

Evitamos el problema de coordinacién entre pulsa-
cién y la inspiracion

Se minimiza el depésito orofaringeo, lo que disminu-
ye la posibilidad de irritar la faringe y la traquea

La camara favorece la disminucién del tamafio de
las particulas del farmaco, lo que facilita que pue-
da llegar mas farmaco al pulmén

La coordinacion es mas facil o no es necesaria para
la pulsacion y la inspiracion

Este sistema no requiere gases propelentes

Admite la administracion de dosis més altas

Comodidad de administracion por parte del paciente

Permite la administracion de dosis muy elevadas
Requiere poca cooperacion del paciente
Si el flujo respiratorio del paciente es inferior a
30 I/min también es efectivo el nebulizador
Permite la administracion simultanea de uno, dos o
mas farmacos

Inconvenientes

Requiere coordinacion entre la pulsacién y la
inspiracion.

El paciente necesita entrenamiento de la enfer-
mera

Puede irritar la faringe y la traquea

Es poco préactico por su volumen

El paciente necesita las indicaciones de la en-
fermera

Requiere ser limpiado después de cada admi-
nistracion

Se requiere del paciente un flujo inspiratorio mi-
nimo de 30 I/min

Flujo > 30 I/min = terapia eficaz

Evitaremos ambientes hiumedos

El farmaco en polvo seco es higroscépico

En algunos casos es necesario para mantener
el farmaco preparado para su administracion

Tiempo de administracion de 5 a 15 min

Para su utilizacion en el domicilio, el paciente
necesita haber recibido las indicaciones de la
enfermera

Espacio necesario y ruidoso

intensifican el flujo de sangre por la piel, también se in-
crementa la absorcion. Este incremento de la absorcién
se puede conseguir mediante el método de inuncioén,
que consiste en suspender el farmaco en un vehiculo
oleoso y se frota en la piel el preparado resultante.

Via transdérmica. Son formas de dosificacion a través
de la piel y con dispositivos que contienen el principio
activo, con cesion continua de una o mas sustancias, a
una velocidad programada o para un determinado pe-

riodo (p. €j., los parches de fentanilo utilizados para el
control del dolor neoplasico).

Vias directas, inmediatas o parenterales

Se considera que con la administraciéon de farmacos
por inyeccion se consigue una absorciéon mas rapida y re-
gular que con la administraciéon por via enteral. Las prin-
cipales formas de administracion parenteral se presentan
en la tabla 2-4.

Vias directas de administracién de farmacos

Indicaciones

Urgencias, permite conseguir

Precauciones

Mayor peligro de efectos adversos

concentraciones rapidas de far-

Adecuada para implantacion de
granulos sélidos (pellets)

Via Absorcion
Intravenosa Ausencia de absorcion
No hay efecto de primer paso he-
patico macos
Subcutanea Réapida, si utilizamos soluciones
acuosas
Lenta y sostenida en suspensiones
insolubles

Intramuscular  Rapida si se utilizan soluciones
acuosas
Lenta y sostenida si se utilizan en

preparados de depésito

Util para farmacos en volimenes
moderados, acuosos, vehiculos
oleosos y algunas sustancias
irritantes

No es util en caso de soluciones oleo-
sas o sustancias insolubles

No es util para administrar grandes
volumenes

Dolor o necrosis en el lugar de la in-
yeccion

No puede utilizarse esta via en pacien-
tes con tratamiento anticoagulante
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Via intravenosa. Permite depositar directamente el far-
maco una vez reconstituido correctamente en la circula-
cion sistémica. Después de la administracion en bolos
tendran que pasar aproximadamente unos 4 min para
alcanzar la dosis maxima en sangre. En general, la accion
del farmaco se considera como corta. Si se necesitan
mantener concentraciones constantes en sangre se ad-
ministra el fairmaco en perfusién continua (tabla 2-5).

Via intramuscular. El farmaco se absorbe gracias a la
gran vascularizacion; las zonas mas utilizadas son la gla-
tea, el vasto externo, el deltoides y el gran dorsal. La in-
yeccion intramuscular suele ser de unos 5 ml.

Via subcutdnea o hipodérmica. La ventaja de esta via es
que las concentraciones plasmaticas son mds bajas pero
mas constantes o sostenidas que por via intravenosa. Las
zonas de administracion subcutanea de mas facil acceso
son el brazo, antebrazo, muslo, abdomen o gliteo. Es
mejor utilizar soluciones acuosas o preparados hi-
drosolubles por esta viay se aplicara calor local para pro-
ducir vasodilatacion y facilitar la absorcion. Si se desea
retrasar la absorcion, se asociara un vasoconstrictor. La
inyeccion subcutdnea no debe sobrepasar los 2 ml de
volumen.

Via intraésea. Se emplea el lecho vascular de los huesos
largos (tibia distal, cresta iliaca y fémur distal) para asi
transportar fluidos y fairmacos desde la cavidad medular
hasta la circulacion sistémica. Esta via solo se utiliza de for-
ma ocasional, cuando no es posible la canulaciéon venosa y
como medida temporal, ya que la velocidad de flujo esta
limitada a un maximo de 100 ml/h. Esta técnica se em-
plea en pediatria para administrar antibi6ticos sistémi-
cos, infusiones de adrenalina, atropina, fenitoina, diaze-
pam e incluso para realizar transfusiones sanguineas.

Via intratecal. Consiste en la administracion de un me-
dicamento en el liquido cerebroespinal para garantizar
concentraciones efectivas en el sistema nervioso central
(SNC). Esta via se utiliza en anestesia quirargica y admi-
nistraciéon de opiaceos en oncologia.

Una vez el farmaco se absorbe o pasa por via parente-
ral, puede ser distribuido por los liquidos intersticial y ce-
lular. Los 6rganos mas vascularizados (corazon, higado,
rinones, encéfalo) reciben gran parte del farmaco en los
primeros minutos tras la absorcion. La llegada del far-
maco a los musculos, la piel y la grasa es mas lenta, por
lo que necesita el transcurso de minutos u horas para al-
canzar el equilibrio en los tejidos.

Factores que modifican la distribucion

Velocidad de distribucion. La difusion en el comparti-
mento intersticial es rapida, debido a la permeabilidad
de las membranas capilar y endotelial (excepto encéfalo).

Liposolubilidad. 1.os fairmacos no liposolubles penetran
poco por las membranas y presentan carencias en su dis-
tribucion y, como consecuencia, llegan en poco volumen
a sus zonas de accion.

Union a proteinas plasmaticas. La distribucion tam-
bién se puede resentir por la unién del farmaco a protei-
nas plasmaticas, en particular la albumina, en el caso de
los farmacos acidos y la glucoproteina o -acida en los me-
dicamentos basicos. Un farmaco que se una de manera
extensa tiene acceso limitado a los sitios de accion, y por
ello ademas se metaboliza y elimina con lentitud. El far-
maco unido a proteinas no es farmacologicamente activo
y si el farmaco libre, actuando el unido como una especie
de reservorio, de forma que cuando disminuye el farma-
co libre libera el farmaco unido. Un farmaco que se una
fuertemente a proteinas puede desplazar a un farmaco
unido y, al aumentar la fraccion libre, se produce un au-
mento del efecto farmacologico, asi como de los efectos
adversos. En el caso de los anticoagulantes orales, aumen-
ta el riesgo de hemorragia en presencia de analgésicos
que se unen altamente a proteinas.

pH. Los farmacos pueden acumularse en los tejidos en
concentraciones mayores de lo que cabria esperar, debido

Métodos de administracion por via intravenosa

Método
de administracion

Forma
farmacéutica Preparacion
Intravenosa directa Vial con polvo

y el disolvente

Vial en disolucién

Siempre inmediata-
mente antes de
administrar

Infusion intravenosa
intermitente

Vial con polvo
y el disolvente
Vial en disolucién

Siempre inmediata-
mente antes de
administrar

Infusion intravenosa
continua

Vial con polvo
y el disolvente
Vial en disolucién

Siempre inmedian-

adminitrar

tamente antes de

Recomendable diluir Tiempo ml/min

El minimo sera de 1 ml/min

Administracién muy lenta
(10 min)

Con 5,10, 15 0 20 ml de suero fi-
siologico o agua para inyec-
cion

Con 50 o 100 ml de suero com- Administrar durante al me-

patible, suero fisiolégico, suero nos 30 min
glucosado al 5% Administracién de 30 a
60 min

Con 250, 500 o 1.000 ml de sue-
ro compatible, suero fisiologi-
co, suero glucosado al 5%

Administrar con la frecuen-
cia necesaria
Administracion de 24 h
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alos gradientes de pH o union a constituyentes intracelu-
lares o reparto de lipidos. El firmaco acumulado en un te-
jido puede constituir un depésito o un reservorio que pro-
longue su accién en ese tejido o en un sitio distante (tio-
pental intravenoso, anestésico fuertemente liposoluble).
La diferencia de pH entre los liquidos intracelular y extra-
celular es pequena, por lo cual s6lo puede ocasionar un
gradiente de concentracion bajo entre ambos lados de la
membrana plasmatica.

Distribucion de farmacos en el sistema nervioso cen-
tral. Se distingue por la seleccién de penetracion en el
liquido cefalorraquideo y el espacio extracelular. Las cé-
lulas endoteliales del tejido encefalico difieren por no
tener poros intercelulares ni vesiculas pinociticas. Los far-
macos no solo penetran las células endoteliales, sino tam-
bién las células perivasculares para llegar a las neuronas.
El flujo sanguineo es el tnico factor limitante para que
los farmacos muy liposolubles penetren en el SNC. La
velocidad de difusion de firmacos con polaridad crecien-
te en el interior del SNC es proporcional a la liposolubi-
lidad de la especie no ionizada. Un concepto ttil es el de
volumen de distribucion, que es una constante de propor-
cionalidad que relaciona la cantidad total de farmaco en
el organismo en un momento determinado con la con-
centracion plasmatica, dependiendo de su unién a pro-
teinasy a tejidos.

Es el conjunto de reacciones quimicas que realiza el
organismo sobre sustancias endoégenas, contaminantes
ambientales y farmacos.

El organismo transforma los farmacos en metabolitos,
sustancias mas polares que el producto inicial, facilitando
su eliminacion renal. Pero hay farmacos polares que no
se metabolizan, y se eliminan tal como han sido adminis-
trados.

Como consecuencia del metabolismo, los farmacos
pueden cambiar la actividad farmacologica a otra dife-
rente o bien formarse metabolitos activos con la misma
actividad farmacolégica, que puede estar aumentada o
disminuida o permanecer igual, o bien se forma un meta-
bolito toxico.

Existen sustancias, como los profarmacos, que no tie-
nen actividad farmacolégica, pero al sufrir el proceso de
metabolizacién se obtiene un metabolito activo que reali-
za esta funcion.

Las reacciones metabdlicas se producen en todos los
tejidos del organismo; sin embargo, los sistemas de bio-
transformacién mas importantes se encuentran en el hi-
gado. Otros lugares son el plasma (procaina), el pulmén
(prostaglandinas), la pared intestinal (tiramina), etcétera.

Procesos de metabolizacién

Se divide en dos fases: la fase I consiste en la funciona-
lizacion de la molécula, formandose una molécula mas
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polar, que se puede eliminar, o en su preparacion para la
fase II; y la fase Il es la formacion de un enlace covalente
entre el firmaco y un compuesto endégeno.

En esta fase se producen diferentes tipos de reaccio-
nes: oxidacion, reduccion e hidrolisis.

Oxidacion. Son las reacciones metabdlicas mas frecuen-
tes. En ellas participa la fraccion microsomial, situada en
el reticulo endoplasmatico liso de los hepatocitos. Estas
reacciones utilizan oxigeno, un atomo de oxigeno se une
al farmaco, y otro forma agua, por ello se conocen como
reacciones monooxidasas mixtas. Hay diferentes enzimas
que participan, una de las mas importantes es el citocro-
mo P450 (alopurinol a oxipurinol). Las reacciones de
oxidacion se realizan en sustancias endogenas, contami-
nantes ambientales y farmacos.

Reduccion. Se lleva a cabo en la fraccion microsomial
hepatica, en otros tejidos y en las bacterias intestinales.
Las enzimas son las reductasas. Son menos frecuentes
que las reacciones oxidativas. En este proceso se pierde
una molécula de oxigeno.

Hidrdlisis. Pueden ser reacciones espontaneas o media-
das por las hidrolasas que se encuentran distribuidas por
plasma y tejidos. Rompen los enlaces de los farmacos. Es-
tas reacciones son rapidas y llevan a la inactivacion de los
compuestos poco tiempo después de la administracion.

Tiene lugar en diferentes tejidos del organismo. Es-
tas reacciones consisten en la unién mediada por enzi-
mas con sustancias endoégenas como el acido glucouro-
nico, sulfato, glutation y acetato. Esta union aumenta la
hidrosolubilidad del farmaco y facilita su eliminacién
del organismo (morfina a morfina-6-glucourénico).

Inductores e inhibidores del metabolismo

Inductores. Son farmacos o contaminantes ambienta-
les que aumentan la actividad metabdlica de la fraccion
microsomial. Las monooxigenasas y las transferasas son
enzimas cuya sintesis es inducible, es decir, aumenta la
concentracion de la enzima en el medio. Este efecto se
produce por la alteracion de la regulaciéon en transcrip-
cion de estas enzimas. Como ejemplos de farmacos in-
ductores estan los barbittricos o la rifampicina, entre
otros. Algunas de estas sustancias también inducen su
propio metabolismo. Los fumadores inducen la forma-
cion de un citocromo P450 en los pulmones y el intes-
tino.

Consecuencias de la induccion. Cuando un farmaco tie-
ne su via metabolica inducida se observa que si el metabo-
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lito es inactivo se produce una disminucion de la activi-
dad farmacolégica. Si el metabolito es activo se produce
un aumento de la actividad farmacolégica, que puede al-
canzar concentraciones toxicas.

Inhibidor. Es la sustancia que produce una reducciéon
del metabolismo de un farmaco. Dos farmacos compiten
por una via metabodlica; uno de ellos no sera metaboliza-
do, aumentando su concentraciéon, que puede alcanzar
concentraciones toxicas.

Factores que modifican el metabolismo

Edad. Elfeto tiene la capacidad metabolica disminuida,
que aumenta a medida que se desarrolla. El recién naci-
do alcanza los niveles metabolicos de los adultos a las 8 se-
manas. El cloranfenicol no se puede administrar a los re-
cién nacidos, debido a que tienen un déficit de una trans-
ferasa, y se produce el sindrome gris del recién nacido
(distension abdominal, colapso vasomotor y cianosis). El
anciano tiene disminuida la dotacién enzimatica del hi-
gado, y también el flujo sanguineo hepatico es menor;
todo esto implica un menor metabolismo del farmaco,
un incremento del tiempo de semivida y un elevado ries-
go de toxicidad.

Sexo. No tiene valor practico. La diferente dotacién
hormonal de los sexos hace que los farmacos tengan dife-
rentes efectos. Las hormonas masculinas tienen actividad
metabdlica inductora: la testosterona reduce el tiempo
de semivida de la antipirina, porque induce su metabolis-
mo, y los anticonceptivos inhiben el metabolismo de este
mismo farmaco.

Nutricion. Con la dieta podemos ingerir sustancias que
inducen o inhiben el metabolismo de los farmacos. Las
dietas pobres en calcio, potasio, dcido ascorbico y protei-
na producen una inhibicién del sistema microsomial, se
disminuye su metabolismo y aumenta la sensibilidad a los
farmacos.

Gestacion. Durante el embarazo aumentan las concen-
traciones de progesterona, que inhibe el metabolismo de
algunas enzimas microsomiales; por ello hay mayor sensi-
bilidad a los farmacos.

Factores genéticos. Las diferentes especies pueden te-
ner diferente dotaciéon genética; por tanto, el farmaco
puede ser metabolizado de distinta manera. Un ejem-
plo es la anfetamina: en el hombre se produce una des-
aminacién (pierde un grupo NH,) y en la rata se hidro-
xila (gana un grupo -OH). En una misma especie se ob-
servan actuaciones diferentes ante una misma reaccion
metabdlica; por ejemplo, en el hombre se observan los
acetiladores lentos o rapidos. La acetilacion es una reac-
cion de reduccion; mediante este proceso se metaboli-
zan diferentes farmacos, entre ellos, la isoniazida. En los
acetiladores lentos se observa una mayor eficacia de este
medicamento; sin embargo, hay mayor peligro de toxi-

cidad. En los acetiladores rapidos la eficacia del farma-
Co es menor.

Via de administracion, dosis y union a proteinas. Un far-
maco que se administra por via oral sufre mayor proceso
de metabolizacién que por via parenteral, debido a la cir-
culacion enterohepatica. En la via parenteral no hay tan-
ta biotransformacion, se elimina por la via porta y, por
tanto, llega menos farmaco al higado.

Ademas, segun la dosis administrada puede variar la
via metabolica, dando lugar a diferentes metabolitos.

Por otro lado, hay farmacos que se unen a las protei-
nas, y la parte libre que queda en plasma es la que se me-
taboliza. Cuanto mayor es la union a proteinas, menor
es la velocidad de biotransformacion.

Factores patoldgicos. El higado metaboliza la mayor
parte de los farmacos y la actividad enzimatica puede mo-
dificarse por diferentes enfermedades hepaticas (insufi-
ciencia hepatica, cancer hepatico) produciéndose una in-
hibicion de la metabolizacion.

Consiste en la salida del farmaco del organismo, ya
sea de forma inalterada o como metabolito.

La eliminacion se produce a través de vias fisiologicas.
Las vias mas importantes son la renal y la biliar. También
hay excrecion de farmacos por via pulmonar, salival, por
la leche materna o el sudor.

Los farmacos atraviesan las membranas celulares para
ser eliminados, a través de difusion pasiva o transporte ac-
tivo. Los farmacos polares se eliminan mas rapidamente
que los liposolubles.

Excrecion renal

Es la via mas importante de excrecion y se realiza por
tres procesos importantes: filtraciéon glomerular, secre-
cion tubular y reabsorcién tubular.

Filtracion glomerular. Todos los farmacos atraviesan
membranas permeables del glomérulo, por filtracion a
favor de gradiente, siempre que no esté unido a protei-
nasy el peso molecular sea inferior a 69.000 D. La veloci-
dad de paso depende de la concentracién de farmaco li-
bre en el plasma; asi, la fenilbutazona se une en un 98%
a proteinas, por tanto, la concentracion de filtrado glo-
merular es de un 2% y el aclaramiento glomerular es
muy bajo.

Secrecion tubular. En la filtraciéon glomerular se filtra
un 20% de la cantidad del farmaco, el resto pasa a los ca-
pilares tubulares de los tibulos proximales. El farmaco
atraviesa las membranas tubulares por difusion pasiva o
por transporte activo. Hay dos sistemas transportadores:
transportadores para sustancias dcidas, como el acido turi-
coy transportadores para sustancias basicas como la peni-
cilina. Es el sistema mas importante de eliminacion del ri-
non, se transportan las moléculas contra gradiente qui-
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mico y se elimina el firmaco aunque esté unido a protei-
nas. Son sistemas saturables; dos farmacos pueden com-
petir por el mismo transportador, produciendo el despla-
zamiento de uno de ellos y aumentando su concentra-
cion. Por ejemplo, el probencid tiene mayor afinidad por
el transportador aniénico (sustancia basica), desplaza a la
penicilinay, por tanto, aumenta la concentracion plasma-
tica de ésta.

Reabsorcion tubular. Este proceso se realiza en el tibulo
distal. Una vez el farmaco esta en el tibulo, puede volver
ala circulacion sanguinea, a través de difusion pasiva, si el
farmaco no estd ionizado y es liposoluble, o por transporte
activo. Por otra parte, el pH de la orina influye en la reab-
sorcion de los farmacos, ya que pueden variar la ioniza-
ci6én de los acidos y bases débiles. Si se alcaliniza la orina
con bicarbonato sédico, se incrementa el pH de la orina y
aumenta la excrecion de farmaco acido como los barbitu-
ricos o el acido acetilsalicilico. Si se adicifica la orina con
acido ascorbico, disminuye el pH urinario y aumenta la ex-
crecion de farmaco basico, como la anfetamina. Un térmi-
no importante en la eliminacion es el de aclaracion, que
se define como el volumen de plasma que por su paso por
el rin6n libera farmaco por unidad de tiempo. Este valor
nos indica el estado de los procesos de filtracion, reabsor-
cién y excrecion.

Excrecion biliar

A través de la bilis se eliminan sustancias basicas, aci-
das y neutras. Los farmacos que utilizan esta via tienen un
elevado peso molecular, pueden estar conjugados, sobre
todo con el acido glucourénico. Por otra parte, los farma-
cos eliminados por la bilis pasan al intestino, donde pue-
den reabsorberse volviendo a la circulacién sanguinea; es
lo que se conoce como circulacion enterohepdtica. Este siste-
ma alarga la vida del farmaco (morfina, cloranfenicol).

C)

7. En cuanto al metabolimo de farmacos, es cierto que:
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Otras vias

Excrecion pulmonar. FElimina los anestésicos volatiles a
través del aire espirado. En secreciones bronquiales se
pueden encontrar yoduros. El alcohol espirado es util
para el indice de alcoholemia, ya que es un método no
invasivo para estimar la concentracién en sangre.

Excrecion por leche materna. Se elimina poca cantidad
de farmaco, pero es importante porque es suficiente para
que afecte al lactante. La leche materna tiene un pH 4ci-
do y los farmacos con caracter basico se ionizan y se elimi-
nan por la misma y no vuelven a la circulacion. También
se concentran los firmacos liposolubles, como la morfi-
na, que pasa al lactante produciendo sindrome de depen-
dencia en el bebé.

Excrecion salival. El farmaco eliminado por esta via es
reabsorbido en el tubo digestivo. Se puede usar para con-
trolar las concentraciones del farmaco.

Excrecion cutdanea. Tiene poca importancia cuantitati-
va, pero es importante en la deteccion de metales pesa-
dos en medicina forense. Por la piel se eliminan multi-
ples sustancias, como el arsénico y los yoduros y bro-
muros.
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a) La conjugacion con acido glucurénico produce compuestos mas apolares.

b) El citocromo P450 esta implicado en procesos de fase Il.

c) Los metabolitos de los farmacos siempre son inactivos.

d) La funcién principal de los procesos de fase Il es la obtencion de compuestos més polares.
e) Unicamente se consigue la inactivacion de farmacos en los hepatocitos.

8. La absorcion de los compuestos activos:
a) Se produce principalmente en el estbmago.

b) Se puede ver afectada por los alimentos u otros compuestos activos.
c) Laforma farmacéutica también afecta: se absorbe mas rapidamente el contenido de los comprimidos que el de

los jarabes.
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10.

11.

12.

d)
e)

Se conoce como efecto de primer paso a la pérdida de farmaco por degradacion de las enzimas digestivas.
El tamafo de la molecula, su pKa o su liposolubilidad no afectan para el paso a través de la membrana.

El volumen de distribucion:

a)
b)

Es un valor real de la cantidad de agua plasmatica en la que se diluye el farmaco en el organismo.

En el caso de la digoxina, el volumen de distribucion sera menor respecto al volumen real, ya que se une fuerte-
mente a proteinas intracelulares.

Es unarelacion entre la cantidad de farmaco administrado y la concentracion plasmatica.

El agua intersticial del SNC forma parte del compartimento central para aquellos farmacos que se encuentren io-
nizados al pH sanguineo.

Aquellos compuestos que se unen fuertemente a proteinas plasmaticas se eliminan mas rapidamente.

La respuesta correcta sobre la distribucion de farmacos es:

Los farmacos no liposolubles penetran por las membranas, consiguiendo una buena distribucion.
El farmaco se une a la albumina, siendo activo farmacolégicamente.

Los farmacos bésicos se unen principalmente a la albimina.

Dos farmacos pueden sufrir interacciones debido a su unién a la albimina

Las opciones c) y d) son correctas.

La respuesta correcta sobre metabolismo es:

a)
b)

0)
d)
e)

Cuando un farmaco se metaboliza, se hace mas liposoluble, lo que facilita su eliminacion.

Un farmaco, como consecuencia del metabolismo, puede aumentar, disminuir o incluso cambiar su actividad far-
macoldgica.

La inmadurez metabdlica dificulta la eliminacién del farmaco.

Las opciones b) y c) son correctas.

Todas las opciones son correctas.

La respuesta correcta sobre la eliminacion de farmacos es:

a)
b)
c)
d)
e)

Los farmacos no polares se eliminan mas rapidamente.

Los farmacos que presentan una baja union a proteinas presentan un bajo aclaramiento glomerular.
Si se acidifica la orina disminuye la excrecién de anfetamina.

A través de la leche se eliminan farmacos basicos.

Todas las respuestas son correctas.
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MECANISMOS DE ACCION

DE FARMACOS

J.V. Molina Igual, L. Past6 Cardona y L. Garrido Sanchez

OBJETIVOS

¢ Diferenciar los conceptos de afinidad,
agonista, antagonista, actividad intrinseca e
indice terapéutico.
Sefalar qué factores influyen en la respuesta
farmacoldgica poniendo un ejemplo en cada
uno de ellos.
Indicar los distintos mecanismos de accién
sistémica de farmacos.

INTRODUCCION

Un farmaco es una sustancia que produce un cambio
del funcionamiento fisiolégico al interaccionar con el
organismo, siempre en el ambito quimico. Cuando afir-
mamos que el farmaco es capaz de modificar alguna ac-
tividad de la célula, lo que en realidad se desea demos-
trar es que el farmaco administrado no genera reaccio-
nes desconocidas por la célula, sino que puede estimular
o inhibir procesos propios de ésta. Los firmacos pue-
den actuar a nivel sistémico, tisular, celular y molecular,
pero para que un fairmaco pueda producir un efecto tie-
ne que interaccionar en primer lugar con una diana mo-
lecular.

La diana o el blanco de la mayoria de los farmacos es
una proteina, aunque para algunos farmacos es un com-
ponente macromolecular lipidico de una membrana, y
otros actian directamente sobre los dcidos nucleicos.
Las dianas moleculares de los farmacos son: receptores,
enzimas, moléculas portadoras, moléculas cotransporta-
doras, moléculas antitransportadoras, canales i6nicos ac-
cionados por ligandos, canales i6nicos accionados por
voltaje, dianas peculiares (iones metalicos) y dcidos nu-
cleicos.

La mayoria de los farmacos producen sus efectos al
hacer blanco o diana sobre moléculas celulares, y para
que estos efectos sean posibles, primero se asociara a
macromoléculas; esta unién depende de su estructura
molecular y genera siempre una accion especifica. Sin
embargo, para otros farmacos, como pueden ser los an-
tidcidos o algunos anestésicos generales, su accion de-
pende de sus propiedades fisicoquimicas, y son conoci-
dos como farmacos con mecanismos de accion inespeci-
fica.

Normalmente, al asociarse con moléculas celulares,
los farmacos generan enlaces y uniones casi siempre 7re-
versibles, pero si la unién es muy intensa o el farmaco
genera modificaciones muy importantes, como la fun-
cién del ADN o del ARN, esta union puede hacerse érre-
versible.
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Las acciones de los farmacos se producen al interac-
tuar con moléculas conocidas como receptores farmaco-
l6gicos. Son estructuras macromoleculares de naturaleza
proteica, asociadas a radicales lipidicos o hidrocarbona-
dos, que se encuentran localizados en las membranas ex-
ternas de las células, en el citoplasmay en el nicleo de la
célula. Se consideran sensores en el sistema de comunica-
cién quimica que coordina la funcién de todas las células
del cuerpo. Pueden generar respuestas como consecuen-
cia de una activacion por un firmaco, a nivel del flujo de
unién o de un segundo mensajero quimico. Los mensaje-
ros quimicos son las hormonas o las sustancias transmi-
soras.

El receptor tiene dos funciones bdsicas: unir al ligan-
do especifico y generar la respuesta efectora.

Mecanismo de accion

Los requisitos basicos de un receptor son afinidad o
probabilidad de que una molécula de un farmaco pue-
da interactuar con su receptor para formar el complejo
farmaco-receptor, aun cuando la concentracién de éste
sea pequena, y se debe a la formacion de enlaces entre
el farmaco y el receptor; y especificidad, o capacidad
para discernir una molécula de otra, aun cuando sean
parecidas. Alta afinidad y especificidad no implican efi-
cacia, ya que para que ésta se produzca debe poseer la
capacidad para modificar el receptor e iniciar una ac-
cion, de ahi que se diferencien los farmacos agonista (se
unen al receptor y lo activan) y antagonistas (se unen al
receptor, pero no lo activan). Otro concepto es el de
actividad intrinseca, que es la medida de la efectividad
biolégica de un complejo farmaco-receptor, siendo una
constante de proporcionalidad que relaciona la canti-
dad de complejos formados con la magnitud del efecto
farmacologico. También existen efectos farmacologi-
cos no mediados por receptores.

Asi, algunos diuréticos actGan por medio de los cam-
bios de osmoralidad en lugar de una interaccion farma-
co-receptor, son filtrados en los rinones pero no son
reabsorbidos, lo cual lleva a la disminucion de la retro-
difusion del agua y a la diuresis resultante. Otros farma-
cos, como el cloruro de amonio y el bicarbonato de so-
dio, pueden usarse para cambiar el pH de los liquidos
corporales.

En toxicologia se utilizan sustancias quelantes para
que se unan con iones de metales pesados toxicos.

La variabilidad del efecto de un farmaco en un pa-
ciente se debe a que concentraciones diferentes del
farmaco alcanzan el lugar de accién o a que existen
respuestas fisiolégicas distintas ante la misma concen-
tracion.
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Factores de la variabilidad
de la respuesta farmacoldgica

Se agrupan en tres categorias: edad, factores genéti-
cos y reacciones idiosincrasicas.

Excrecion renal. El motivo principal por el que la edad
afecta a la accién farmacologica es que la funcién renal
de los ninos pequenos y de los ancianos es menos efi-
caz, por lo que los firmacos pueden producir efectos
mads intensos y prolongados en ambos extremos de la
vida. La funcién renal en el recién nacido equivale al
20% del valor de un adulto, por lo que un recién naci-
do tarda hasta 7 dias en igualar la funcion renal de un
adulto. La funcion renal hasta los 20 anos se mantiene
normalizada y comienza a declinar lentamente, dismi-
nuyendo un 25% a la edad de 50 anos y un 75% a la
edad de 75 anos. Por ejemplo, la vida media plasmdtica
del antibiético gentamicina tiene una vida media plas-
matica de 18 h en los recién nacidos prematuros, mien-
tras que en el adulto tiene unas 2 h, y en el recién naci-
do a término, unas 6 h, lo que nos lleva a reducir y espa-
ciar la dosis en los recién nacidos para evitar toxicidad
de los farmacos.

Metabolismo farmacoldgico. En los ninos prematuros,
las enzimas micros6micas hepaticas estan escasamente
desarrolladas en comparacion a como lo estan en el
adulto, y se necesitan unas 8 semanas o mds para alcan-
zar el grado de actividad del adulto. Un ejemplo lo re-
presenta el sindrome del niio gris causado por el antibi6-
tico cloranfenicol, por la falta de conjugacion en el re-
cién nacido acumulandose grandes cantidades. También
es la causa por la que no se administra morfina durante
el parto, pues seria trasferida al recién nacido y, debido
a que tiene una vida media larga, podria causar un cua-
dro de depresion respiratoria.

En personas de 70 anos de edad puede llegar a incre-
mentarse la vida media plasmatica de un farmaco ansioli-
tico, como el diazepam, en torno a cuatro veces en rela-
cién con un joven de 20 anos. Aparte de la disminucion
de la capacidad de metabolizacion farmacolégica en las
personas de mds de 70 anos. Otro factor que puede pro-
longar de forma acentuada la vida media plasmatica de
muchos farmacos es la hipotermia.

Variaciones en la sensibilidad. Hacen que la misma
concentracion plasmadtica de un farmaco causa efectos
diferentes en individuos jovenes y en ancianos. Asi, los
ansioliticos, sedantes e hipnéticos, como las benzodiace-
pinas, producen un grado menor de sedacion en los
ancianos que en los jovenes. Los farmacos hipotensores
causan mayor disminucién de la presion arterial y sensa-
ci6én de vértigo en las personas mayores que en los jove-
nes. Las anfetaminas, que causan excitacion y falta de
sueno en los adultos, tienen efectos opuestos en ninos
hiperactivos.
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Metabolismo farmacologico

Los trabajos de investigacion farmacologica realiza-
dos en hermanos gemelos han hecho posible establecer
que gran parte de la variabilidad individual en la vida
media plasmatica de algunos farmacos esta genéticamen-
te determinada. Los valores de la vida media plasmatica
de la fenilbutazona, antiinflamatorio no esteroideo, en
gemelos idénticos son entre 2y 22 veces menos varia-
bles que en mellizos. En otros estudios de poblacion se
demostré que los factores genéticos contribuyen s6lo en
parte a la variacion observada, y el resto era consecuen-
cia de factores fisiol6gicos que afectaron a la absorcion o
a la eliminacién del farmaco, como pueden ser la moti-
lidad gastrica, el pH del estomago, el flujo de orinay el
pH urinario.

En el estudio de la velocidad de acetilacion de la iso-
niacida (antituberculoso), después de administrar la mis-
ma dosis de este farmaco por via oral, aproximadamente
en la mitad de la poblacion se detecta una concentra-
cion de menos de 1,5 pmol/1, mientras que en la otra
mitad es de 2 a 5 pmol/1. La eliminacion de la isoniazida
depende de un proceso de acetilacion hepatico contro-
lado por un tnico gen relacionado con la baja actividad
de la acetiltransferasa hepatica, existiendo una poblacion
de acetiladores rapidos y otra de acetiladores lentos, cau-
sando dos formas de toxicidad: hepatotoxicidad para los
rapidos y neuropatia periférica para los lentos.

También se han descrito ciertas diferencias sexuales
importantes en la velocidad y el modelo de metabolismo
en animales, pero no resultan significativas en el hombre.

Las diferencias raciales también pueden ser impor-
tantes. Las razas orientales difieren de la caucasica en la
metabolizacion del etanol, y también se ha demostrado
que los pacientes orientales son mas sensibles a los efectos
cardiovasculares del propanolol, bloqueador beta no car-
dioselectivo, ya que metabolizan el farmaco de forma mu-
cho mas rapida que los de raza blanca.

Una reaccion idiosincrdsica es un efecto farmacologico
anormal, que suele ser cualitativamente perjudicial y que
se da en una pequena proporcion de individuos; en oca-
siones son fatales y pueden tener lugar con dosis habi-
tuales o incluso con pequenas dosis de un farmaco. Se
considera que los factores genéticos pueden ser los res-
ponsables de esta reaccion; por ejemplo, el farmaco anti-
maldrico primaquina, usado como coadyuvante de la clo-
roquina para profilaxis de recaidas, es bien tolerada en la
mayoria de los individuos, pero a entre un 5 y un 10% de
los individuos varones de raza negra les causa una anemia
grave.

La variabilidad es un grave problema cuando los far-
macos se utilizan clinicamente y pueden provocar: falta
de eficacia y efectos secundarios inesperados. Los tres ti-

25

pos principales de variabilidad del efecto de un farmaco
son: farmacocinética, farmacodinamica, reacciones idio-
sincrasicas y reacciones de hipersensibilidad inmunol6-
gica.

Pulmones

Los farmacos con un mecanismo de accion tisular en
el pulmon actiian sobre las vias respiratorias, la vasculari-
zacion pulmonary el sistema inmunitario en el pulmoén.
Asi, una parte del tratamiento del asma es la prevenciéon
del broncoespasmo del musculo liso de las vias respirato-
rias. Esto puede lograrse de diferentes formas: @) mode-
racion del proceso inmunitario como ocurre con los cor-
ticoides; b) presencia de autacoides que median la res-
puesta (antagonistas muscarinicos, antihistaminicos y
antagonistas del leucotrieno), y ¢) relajacion directa del
musculo liso de las vias respiratorias.

La relajacién del musculo liso bronquial puede lo-
grarse indirectamente evitando la accién de sustancias va-
soconstrictoras sobre sus receptores o produciendo rela-
jacion directa del musculo liso.

Cerebro

Los mecanismos de accioén sobre el cerebro agrupan a
diferentes tipos de células, organizaciones celulares y sus-
tancias transmisoras. Cada neurona tiene el potencial de
liberar, asi como de interaccionar con diversos neuro-
transmisores (acetilcolina, catecolaminas y otras aminas,
aminodcidos y polipéptidos), y ellos actian sobre muchos
tipos y subtipos de receptores diferentes.

Tracto gastrointestinal

Los farmacos utilizados tienen acciones secretoras y
sobre la motilidad o acciones sobre la microflora.

Estomago. Uno de los trastornos mas comunes es la al-
cera péptica, que se asocia a una bacteria patogena Helico-
bacter pylori, cuyas acciones necrotizantes se agudizan por
el acido gastrico y posiblemente por la hipermotilidad
gastrica. Esta secrecion esta controlada por el nervio vago
y hormonas como la gastrina. Por tanto, la accién para
tratar la dlcera péptica es antidcida con mecanismos mo-
leculares diferentes: a) tratamiento antibiético con ac-
ciones letales sobre el organismo causante; ) antagonis-
tas de la acetilcolina, y ¢) antihistaminicos-H,, antagonis-
tas muscarinicos selectivos e inhibidores del transportador
de K'/H", que reducen la secrecion acida.

Intestino delgado. La principal funcién del intestino
delgado es la absorciéon de aminodacidos, aziicares y gra-
sas, y no es una diana frecuente en los farmacos terapéu-
ticos.
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Intestino grueso. El intestino grueso prepara los de-
sechos solidos para su excrecién en forma de heces. El
contenido de agua del material que se encuentra en el in-
testino grueso se controla mediante la absorcion de agua
y del sistema nervioso, que, acoplado con el musculo liso
del colon, asegura la correcta expulsion. Los principales
trastornos del intestino grueso afectan al transito del con-
tenido intestinal, el cual puede ser rapido (diarrea), o de-
masiado lento (estrenimiento).

Sistema nervioso autébnomo periférico

Es el responsable de la interacciéon con diversos siste-
mas corporales y de su regulacion. La accion de los far-
macos puede estudiarse en términos por sus elementos
principales: via aferente (entrada), los elementos de inte-
gracion central, y via eferente (salida).

Via aferente. 1. via aferente es la que lleva informa-
ci6én desde los sensores (receptores) a la médula espinal
y al resto del sistema nervioso central (SNC), para que
posteriormente sea transmitida a los 6rganos efectores
mediante nervios eferentes.

Via eferente. 1L.os nervios eferentes se originan en el
tronco encefalico y en diversas zonas de la médula espi-
nal. Una vez abandonan el SNC, ya no existen ganglios, y
los axones de los nervios motores van desde el SNC al
musculo esquelético. Esta via se divide a su vez en tres ti-
pos en funcién de la autonomia y de los neurotransmiso-
res implicados: sistema parasimpatico o colinérgico, siste-
ma simpatico o adrenérgico y sistema no adrenérgico no
colinérgico.

La acetilcolina es el neurotransmisor liberado por los
terminales presindpticos en los ganglios auténomos y en
las terminaciones nerviosas presinapticas situadas en el
o6rgano efector, uniéndose la acetilcolina con los recepto-
res colinérgicos (muscarinicos y nicotinicos). El sistema
adrenérgico es el relacionado con productos de la mé-
dula suprarrenal (adrenalina y noradrenalina) y dopa-
mina, el cual inerva muchas partes del organismo, pero
en particular el intestino, corazén, pulmones y vasos san-
guineos.

En el sistema no adrenérgico no colinérgico no esta
claro cudles son los neurotransmisores, y se ha propues-
to que el oxido nitrico es el principal neurotransmisor de
este tipo de nervios.

Los farmacos que interactiian con la via aferente se
agrupan en: a)los que puedan interferir en la sintesis y el
almacenamiento de la acetilcolina; ) los que interfieran
en el sistema de transporte de la colina; ¢) los que blo-
queen la transmision del sistema nervioso auténomo
(bloqueadores ganglionares); d) simpaticomiméticos
(agonistas); ¢) inhibidores de la enzima monoaminooxi-
dasa 1 (IMAO-1); /) los que interfieren en el almacena-
miento de la noradrenalina en las vesiculas, y g) los que
interrumpan el proceso que conduce a la liberacion de
las vesiculas de noradrenalina.

UNIDAD DIDACTICA I: FARMACOLOGIA GENERAL

Sistema nervioso central

Su control es complejo y conlleva una complicada re-
gulacion. La informacion que llega al SNC desde las vias
aferentes es integrada en diversos niveles, y el cerebelo de-
sempena el papel principal. El sistema nervioso motor pue-
de ser interferido de forma similar al autonomo.

Sistema sanguineo

Sistema de coagulaciéon. La activacion de la coagula-
cioén o fibrindlisis requiere la formacion de factores esen-
ciales a partir de proteinas precusoras en la sangre por
medio de una cascada compleja.

Sistema hematopoyético. Sintetiza células sanguine-
asy sus precusores en la médula 6sea, y los distribuye en
el organismo. También ejerce funciones de renovaciéon
de células rojas cuando son defectuosas o han superado
su plazo de vida normal.

El objetivo final de la farmacologia es utilizar farma-
cos que posean eficacia, pero que no produzcan efectos ad-
versos. Este objetivo ideal solo se logra rara vez, pues se
producen efectos indeseables con todos los farmacos de-
pendiendo de la dosis. La respuesta del paciente cuando
se le administra un farmaco esta influida por el farmaco,
asi como por factores genéticos e inmunologicos.

Un farmaco se puede clasificar en relacion con su efec-
to principal, aunque se puedan producir multiples efectos.
Por ello, se habla de selectividad de un farmaco, que se refiere
al grado con que un farmaco actia en una zona determina-
da en relacion con todos los posibles sitios de interaccion.

Para evaluar de forma cuantitativa los riesgos y benefi-
cios relativos a la administracién de un farmaco, se utiliza
el indice terapéutico, que indica el margen entre la dosis que
produce los efectos toxicos y la dosis que produce los efec-
tos terapéuticos deseados. Otros términos que expresan
las relaciones entre los efectos deseables y los efectos toxi-
cos son la relacion beneficio/riesgoy el margen de seguridad.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

6)

Para que un farmaco sea eficaz, debe:

a)
b)
0)
d)
e)

Interaccionar con una diana molecular.

Poseer alta afinidad y especificidad por el receptor al que se une.
Poseer baja actividad intrinseca.

Poseer alto indice terapéutico.

Poseer alto margen de seguridad.

La accion farmacolégica, en cuanto a metabolismo, puede verse alterada en:

a)
b)
c)
d)
e)

Ancianos.

Diferencia de razas.

Patologia hepatica y/o renal.

Las opciones a) y ¢) son correctas.
Todas las opciones son correctas.

El mecanismo de accion de un farmaco puede ser:

a)
b)
0)
d)
e)

Molecular.

Tisular.

Celular.

Todas las respuestas anteriores son correctas.
Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.
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El tratamiento de la ulcera péptica se lleva a cabo a través de uno de los siguientes mecanismos de accion. Se-
nalar a cual se refiere.

a)
b)

® O O

)
)
)

Antibioterapia para erradicar H. pylori.

Antihistaminicos H, o inhibidores de la bomba de H*.

Antiacidos sistémicos y protectores de la mucosa gastrica, como sucralfato.
Las opciones a) y b) son correctas.

Todas las respuestas son correctas.

¢Qué determina el indice terapéutico de un farmaco?

a)
b)
o)
d)
e)

Relacion entre sus efectos deseables e indeseables.

Grado de eficacia.

Grado de especificidad.

Dosis terapéutica.

Dosis por encima de la cual se ejercen sus acciones terapéuticas.

La funcion de un receptor es:

a)
b)
c)
d)
e)

Provocar movimientos iénicos y modificar los potenciales bioeléctricos de las membranas celulares.
Provocar cambios enzimaticos celulares.

Alterar sintesis de proteinas.

Todas las respuestas anteriores son correctas.

Las opciones a) y b) son correctas.
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SEGURIDAD

DE LOS MEDICAMENTOS
Y FARMACOVIGILANCIA

J.A. Martin Conde, B. Santana Expésito y L. Alvarez Rubio

OBJETIVOS

Definir el concepto de seguridad de los
medicamentos.

Identificar la estructura del Sistema Espaniol
de Farmacovigilancia.

Diferenciar los diversos mecanismos de
produccién de reacciones adversas.
Conocer la terminologia y metodologia
empleadas en la farmacovigilancia.

INTRODUCCION

El concepto de seguridad de los medicamentos ha ex-
perimentado cambios importantes en los tltimos anos.
Diversos estudios han puesto de manifiesto que la mor-
bimortalidad producida por los medicamentos es muy
elevada y, lo que es mds alarmante, que este problema
se debe en gran medida a fallos o errores que se produ-
cen durante su utilizacién clinica. Esta nueva etapa im-
plica el reconocimiento de que los fairmacos, ademas
del riesgo intrinseco de producir reacciones adversas
cuando se utilizan en condiciones apropiadas, provo-
can también numerosos efectos nocivos por fallos o erro-
res que se producen durante todo el complejo proceso
de su utilizacion clinica.

Un medicamento se comercializa cuando se dispone
de suficiente informacién para valorar su relacién bene-
ficio/riesgo de forma favorable, la cual se deduce de las
diferentes etapas de investigacion y desarrollo del farma-
co. Aunque los ensayos clinicos (en los que se basa la
decision de autorizaciéon o no de la comercializacion de
un nuevo medicamento) detectan graves e importantes
reacciones adversas a medicamentos, presentan importantes
limitaciones (tabla 4-1). En este contexto, la reciente Ley
de garantias y uso racional de los medicamentos y pro-
ductos sanitarios otorga un especial protagonismo al
Sistema Espanol de Farmacovigilancia del Sistema Na-
cional de Salud, con un enfoque mas innovador, que in-
corpora el concepto de farmacoepidemiologia y gestién
de los riesgos, y la garantia de seguimiento continuado
del equilibrio entre beneficio y riesgo de los medicamen-
tos autorizados.

SEGURIDAD DE LOS FARMACOS.
TERMINOLOGIA

Los acontecimientos adversos derivados del uso clinico
de los medicamentos se han convertido en una cuestion
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Limitaciones de los ensayos clinicos para
la deteccion de reacciones adversas

Suelen realizarse con relativamente pocos pacientes
(< 5.000 pacientes)

Se llevan a cabo en poblaciones seleccionadas, excluyéndose
a niflos, embarazadas, ancianos, pacientes con enfermeda-
des que puedan alterar la farmacocinética y/o farmacodina-
mica del producto

Se llevan a cabo en estrictas condiciones de control, que no es
la practica clinica habitual

El tiempo de exposicién al medicamento suele ser corto, lo que
impide detectar reacciones que aparecen de forma tardia

prioritaria en la politica sanitaria. Dos informes publica-
dos por el Institute of Medicine of the National Academy
on Sciences de Estados Unidos (7o err is human: building a
safe health systemy Crossing the quality chasm) han puesto de
manifiesto la importante repercusion asistencial de los
acontecimientos adversos causados por los errores clinicos
y, en particular, los asociados al uso de medicamentos, por
ser uno de los mas prevalentes. En el estudio 7o err is human
se estim6 que los errores de medicacién causaron 7.000
muertes en Estados Unidos; ocasionaron una de cada 854
muertes en pacientes hospitalizados y una de cada 131
muertes en pacientes no hospitalizados; y produjeron
acontecimientos adversos en el 2% de los pacientes hospi-
talizados, incrementando en 4.700 dolares el coste medio
de la estancia hospitalaria, en un hospital de 700 camas,
con un gasto adicional de dos billones de doélares. El men-
saje de estos informes, asi como de otros muchos estudios
publicados, es que estos sucesos ocurren porque hay mul-
tiples fallos en los componentes del sistema sanitario ac-
tual, y lo mds importante es que son prevenibles.

La complejidad del denominado «sistema de utiliza-
ci6n de los medicamentos», que incluye los procesos de
seleccion, prescripcion, validacion, dispensacion, adminis-
tracion y seguimiento, es cada vez mayor, lo que conlleva
un mayor riesgo de que se produzcan erroresy de que és-
tos, a su vez, causen efectos adversos a los pacientes. En la
actualidad se considera que para mejorar la seguridad
del tratamiento no s6lo es necesario desarrollar medica-
mentos seguros, sino también crear sistemas de utilizacion
a prueba de errores, provistos de las medidas y dispositivos
de seguridad necesarios para reducir al maximo los erro-
res en sus procesos o garantizar que, si éstos ocurren, no
alcancen y lleguen a tener consecuencias negativas en los
pacientes.

Atn existe una cierta confusion sobre los términos
utilizados para denominar a los distintos efectos negati-
vos producidos por los farmacos, lo cual dificulta enor-
memente el conocimiento de la incidencia real de estos
efectos y la comparacion de los resultados obtenidos en
los diferentes estudios. La terminologia mas aceptada es
la que se explica a continuacion.

UNIDAD DIDACTICA I: FARMACOLOGIA GENERAL

Acontecimiento adverso por medicamentos. Cualquier
dano, grave o leve, causada por el uso (incluyendo la fal-
ta de uso) de un medicamento o cualquier dano resultan-
te del uso clinico de un medicamento.

Error por medicacion. Cualquier incidente prevenible
que puede perjudicar al paciente o dar lugar a una utiliza-
ci6n inapropiada de los medicamentos, cuando éstos estan
bajo el control de los profesionales sanitarios o del paciente
o consumidor. Estos incidentes pueden estar relacionados
con la practica profesional, los productos, los procedimien-
tos o los sistemas, incluyendo fallos en la prescripcion, co-
municacion, etiquetado, envasado, denominacion, prepa-
racion, dispensacion, distribucion, administracién, educa-
cién, seguimiento y utilizacion.

Acontecimiento adverso potencial. Es un error por me-
dicacion grave que podria haber causado un dano, pero
que no lo llegé a causar, bien por suerte o bien porque
fue interceptado antes de que llegara al paciente. En la fi-
gura 4-1 se recoge un esquema grafico de la relacion en-
tre acontecimientos adversos por medicamentos y errores
por medicaciéon. A su vez, los acontecimientos adver-
sos por medicamentos pueden clasificarse en dos tipos:
a) prevenibles: los causados por errores por medicacion.
Suponen, por tanto, dano y error, y b) no prevenibles:
los que se producen a pesar de un uso apropiado de los
medicamentos (dano sin error) y se corresponden con
las denominadas reacciones adversas a medicamentos.

Reaccion adversa a medicamentos. La Organizacion
Mundial de la Salud la define como «todo efecto perjudi-
cial y no deseado que se presenta después de la administra-
cion de un medicamento a las dosis habitualmente utiliza-
das en el hombre para la profilaxis, el diagnéstico o el tra-
tamiento de una enfermedad o con objeto de modificar
una funcién biolégica». Las reacciones adversas a medica-
mentos no suponen un mal uso de los medicamentos; es
decir, no se producen por un error. No obstante, con fre-
cuencia se emplea este término como sinénimo de aconte-
cimientos adversos por medicamentos, lo cual da lugar a
equivocos y no permite delimitar claramente las diferen-
cias entre ambos términos en lo que se refiere a las posibi-
lidades de prevencion.

Durante la década de 1960, la talidomida, ampliamen-
te prescrita para controlar las nauseas del embarazo, pro-
dujo deformidades en las extremidades (focomelia) en
miles de recién nacidos. A finales de la década de 1990, la
autorizacion de varios medicamentos fue revocada por
problemas de seguridad. Recordemos el antidiabético
oral troglitazona o el anorexigeno fenfluramina, cuya
prohibicion por alteraciones graves de las valvulas cardia-
cas fue seguida por la retirada de otros muchos anorexi-
genos; o la cisaprida (Prepulsid®), asociada a mas de
100 muertes en Canada y Estados Unidos y no retirada
del mercado hasta muy recientemente. En el ano 2002,
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Terminologia de los acontecimientos adversos por medicamentos.

Acontecimientos adversos
por medicamentos

Con dario

Acontecimientos
adversos prevenibles

Reacciones adversas
a medicamentos

Inevitables

Riesgo inherente
de los
medicamentos

Sin dafio
"2}
i}
Acontecimientos Errores de medicacion 9
adversos potenciales banales bt
Prevenibles °
<]
-]
. s o
Errores de medicacién ﬁ

Adaptada por Otero MJ. Acontecimientos adversos por medicamentos: una patologia emergente. Farm Hosp. 2000.

en un estudio publicado en JAMA se mostré que uno de
cada 10 farmacos que se pusieron a la venta en Estados
Unidos entre 1975 y 1999 ocasiond efectos secundarios
graves e inesperados después de su comercializacién y
que, finalmente, 16 tuvieron que retirarse del mercado. A
estos problemas siguieron otros, de mayor envergadura,
como la rabdomiolisis de la cerivastatina, la demostracion
de los riesgos de las indicaciones usuales para la terapia
hormonal sustitutiva en mujeres menopausicas, o los pro-
blemas con los inhibidores selectivos de la recaptacion de
la serotonina en la poblacion pediatrica. Hasta llegar al
caso del rofecoxib (Vioxx®), en el que tras apreciar, en
un ensayo con solo 3.000 pacientes, indices de riesgo in-
aceptables que habian pasado desapercibidos para los
mecanismos vigentes de autorizaciéon y farmacovigilancia,
sus fabricantes suspendieron la comercializacion del pro-
ducto.

Concepto y marco legal

Las limitaciones de los ensayos clinicos justifican la
necesidad de velar por la seguridad de los medicamen-
tos una vez comercializados. Asi, 1a farmacovigilancia se de-
fine como la actividad de salud publica que tiene como
objetivo la identificacion, cuantificacion, evaluacion y
prevencion de los riesgos del uso de los medicamentos
disponibles en el mercado, permitiendo asi el seguimien-
to de sus posibles efectos adversos. La farmacovigilancia
es una responsabilidad compartida por las autoridades
competentes, los titulares de la autorizacién de comercia-
lizacion y los profesionales sanitarios. EI Real Decreto
711/2002, por el que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano, es el marco normativo
que define las obligaciones de cada uno de los farmacos
implicados y asegura una comunicacion efectiva entre
ellos. Asi, segtin el articulo 7, «Los médicos, farmacéuti-
cos, enfermeros y demas profesionales sanitarios tienen
la obligacion de: a) notificar toda sospecha de reaccion
adversa de la que tengan conocimiento durante su practi-
ca habitual y enviarla lo mas rapidamente posible al 6rga-

no competente en materia de farmacovigilancia de la co-
munidad auténoma correspondiente, mediante el for-
mulario de recogida de sospechas de reacciones adversas
(tarjeta amarilla)».

Estructura del Sistema Espanol
de Farmacovigilancia

El Sistema Espanol de Farmacovigilancia, que coordina
la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (http://www.agemed.es) integra las actividades que las
administraciones sanitarias realizan de manera permanen-
te y continuada para recoger, elaborar y procesar toda la
informacion util para la supervision de medicamentosy,
en particular, la informacion sobre reacciones adversas a
los medicamentos, asi como para la realizacion de cuan-
tos estudios se consideren necesarios para evaluar la segu-
ridad de los mismos. La Agencia Espanola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios evaluara la informacion recibida
del Sistema Espanol de Farmacovigilancia, asi como de
otras fuentes de informacion. Los datos de reacciones ad-
versas detectadas en Espana se integraran en las redes eu-
ropeas e internacionales de farmacovigilancia (fig. 4-2).

Métodos de farmacovigilancia

Son varios los sistemas y métodos empleados en far-
macovigilancia. Todos ellos presentan sus ventajas e in-
convenientes, y debera elegirse el sistema dependiendo
del tipo de investigacion o estudio que vaya a llevarse a
cabo.

Los sistemas de notificacion espontanea son aquellos
en que se deja al libre arbitrio del profesional sanitario la
comunicacién de un acontecimiento clinico que en su opi-
nio6n podria deberse a un efecto adverso causado por me-
dicamentos. Para facilitar dicha notificacién, se ha disena-
do un formulario denominado tarjeta amarilla (fig. 4-3). Es-



32

UNIDAD DIDACTICA I: FARMACOLOGIA GENERAL

FIGURA 4-2.  Estructura y funcionamiento del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.
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tos métodos se encuentran en funcionamiento en nume-
rosos paises debido a su comodidad, sencillez, bajo coste
relativo y rendimiento aceptable. Ademads, a diferencia de
otras técnicas de farmacovigilancia, comienzan inmedia-
tamente después de la comercializacién de un farmaco
nuevo, continian indefinidamente y cubren toda la po-
blacion de pacientes que reciben el farmaco. El princi-
pal inconveniente es que genera pocas notificaciones y
no permite estimaciones de incidencia. Otra limitaciéon
es la dificultad que tiene el profesional sanitario para re-
conocer reacciones a firmacos no identificadas con an-
terioridad. La mayoria de los efectos indeseados son cua-
dros que no se diferencian clinicamente de otras enfer-
medades. Algunas reacciones adversas a medicamentos,
que en la actualidad son bien conocidas, no se reconocie-
ron inmediatamente en su momento; por ejemplo, los
efectos oftalmologicos de los bloqueadores beta o la tos
que producen los inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina. En ocasiones, basta un solo informe
espontaneo para reconocer una reaccion adversa nueva.

Esto suele ocurrir en el caso de reacciones iatrogénicas
agudas, tales como la anafilaxia casi inmediata a la admi-
nistraciéon de un farmaco. Sin embargo, en la mayoria de
los casos las comunicaciones espontaneas no identifican
una reaccion adversa, sino que inicamente indican la
sospecha de una reaccién adversa nueva, es decir, gene-
ran una hipétesis, pero habitualmente no demuestran
una relacién causal entre el firmaco y la reaccién adver-
sa. En estas condiciones, las hipétesis que se derivan de
los informes espontdneos pueden confirmarse mediante
otros estudios y pruebas.

Se pueden notificar todas las sospechas de reaccién
adversa, pero el Centro Nacional de Farmacovigilancia
recomienda que se ponga especial interés en: a) sospe-
chas de reacciones adversas graves y/o inesperadas, y b)
medicamentos nuevos (primeros 5 anos desde su autori-
zacion). Se considera una reaccién grave aquella que oca-
sione la muerte, ponga en peligro la vida, exija la hospita-
lizacién, ocasione una discapacidad o invalidez, constitu-
ya una anomalia congénita o defecto de nacimiento o
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Tarjeta amarilla.

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS A UN MEDICAMENTO

Por favor, notifique las reacciones adversas a farmacos recientemente introducidos en el mercado. También las reacciones graves o ra-
ras a otros farmacos. Se consideran medicamentos las vacunas, los productos estomatoldgicos y quirargicos, los DIU, las suturas, las
lentes de contacto y los liquidos. En el caso de las vacunas, indique el nimero de lote.

No deje de notificar por desconocer una parte de la informacién que le pedimos.

NOMBRE DEL PACIENTE
(Los datos de identificacion del paciente permiten saber si se ha repetido alguna reaccion; Paciente
esta informacion sera tratada de manera estrictamente confidencial) hospitalizado
Num. de Sexo Peso(kg) ———— No ]
historia clinica M[] F[] Edad si [
Dosis diaria Fechas
MEDICAMENTO* y via Motivo
(indique el nombre comercial) de administracion Comienzo Final de la prescripcion

* En la primera linea notifique el farmaco que considere mas sospechoso de haber producido la reaccién. Si cree que hay mas de
uno, ponga un asterisco junto al nombre de los medicamentos sospechosos. Notifique los demas farmacos, incluidos los de auto-
medicacion, tomados en los 3 meses anteriores.

Fechas Desenlace
; (recuperado, mortal,
REACCION Comienzo Final secuelas, etc.)
OBSERVACIONES ADICIONALES
MEDICO i ] (esta informacion sera tratada de manera estrictamente confidencial)
FARMACEUTICO [] QUE NOTIFICA
ENFGERMERA
Nombre
Direccion
Poblacion
Teléfono
E-mail
[] Necesito que me envien mas tarjetas
Deseo recibir mas informacién sobre las reacciones
notificadas hasta ahora para este farmaco
[ También puede notificar por teléfono / /
Firma Fecha

33



34

cualquier otra que se considere importante desde el pun-
to de vista clinico.

A diferencia de los métodos voluntarios, los sistemas
de vigilancia intensiva tienen la particularidad de ser mé-
todos activos de obtencion de informacion clinica. Todos
tienen en comun fijar a priori los objetivos, consistentes
en estudiar una determinada poblacion, recogiendo to-
dos los acontecimientos que les suceden, aunque aparen-
temente no estén directamente relacionados con medica-
mentos. Se trata del enfoque mas activo y clinico de la far-
macovigilancia y, por consiguiente, el mas completo.
Estos métodos intensivos pueden ser sistemas centrados
en el paciente (en los que se selecciona un grupo de pa-
cientes y se controlan todos los farmacos que reciben, re-
gistrando cualquier hecho anémalo que se produzca sus-
ceptible de ser una reaccién adversa a medicamentos) o
centrados en el medicamento (se controla a todos los
pacientes del grupo seleccionado a los que se les adminis-
tra, y se registran todas las reacciones adversas que se pro-
duzcan, conocidas o no). En ambos casos pueden ser
prospectivos o retrospectivos.

Se trata de estudios epidemiolégicos en los que el in-
vestigador no interviene, no controla las variables sino
que anota aquello que ocurre de forma natural. Podria-
mos decir que el diseno de una observacion epidemiol6-
gicay de un experimento clinico es el mismo, pero so-
lamente en el segundo caso se modifica la realidad.
Existen dos tipos: estudios de cohorte y estudios caso-
control.

Son estudios de cohortes para monitorizar la seguri-
dad de los farmacos en el primer periodo poscomerciali-
zacion. Los realizan las companias farmacéuticas con la
colaboracion de médicos, a los que solicitan los detalles
del seguimiento de los diez primeros pacientes a los que
han prescrito el farmaco nuevo. También pueden solici-
tar datos similares sobre pacientes de control que tomen
un farmaco comparativo en concreto. El principal pro-
blema es la falta de un grupo de control que permita es-
timar el riesgo.

Es un sistema de farmacovigilancia intensiva de los far-
macos recién comercializados. Este sistema se disené como
complemento al programa de la «tarjeta amarilla» para rea-
lizar una monitorizacién mas profunda durante la prime-
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ra etapa de permanencia de un producto en el mercado.
Se identifican los pacientes expuestos al farmaco median-
te la tramitacion de recetas por organismos oficiales. Una
vez detectadas las recetas, se envia al médico prescriptor un
cuestionario en el que se solicita que comunique cualquier
acontecimiento que tenga lugar durante el tratamiento o
después de éste.

Recogen en una gran base de datos todos los informes
sobre los acontecimientos médicos ocurridos en una de-
terminada poblacion junto con los tratamientos recibi-
dos, tanto en el ambito extrahospitalario como en el hos-
pitalario.

Mecanismos de apariciéon
de reacciones adversas

En la clasificacion alfabética de la tabla 4-2 se resumen
los diferentes mecanismos de reacciones adversas atribui-
bles a un farmaco. Atendiendo a su patogenia, las reac-
ciones adversas pueden clasificarse en los grupos que se
explican a continuacion.

Corresponden a respuestas farmacologicas exagera-
dasy, por tanto, predecibles por el perfil de acciones del
farmaco. Pueden afectar el 6rgano diana u otros 6rga-
nosy por lo general se identifican antes de la comerciali-
zacion del farmaco; por ejemplo, la aparicion de hemo-
rragias en el tratamiento de anticoagulantes orales o la
hipotension ortostatica por bloqueadores alfaadrenérgi-
cos. En general son predecibles y evitables. Las diferen-
cias interindividuales frente a una misma dosis pueden
explicarse en relaciéon con la existencia de numerosos
factores farmacocinéticos (enfermedad hepatica, renal,
cardiaca, variaciones farmacogenéticas) y farmacodina-
micos que pueden modificar la concentracion de un far-
maco en los sitios activos. Dependiendo del mecanismo
de aparicion, se puede diferenciar entre: a) efectos cola-
terales (side effects): se producen a las dosis habituales y
son consecuencia de la multiplicidad de efectos que pue-
den derivarse de una acciéon farmacologica o de su falta
de especificidad. Los antidepresivos triciclicos deben su
accion antidepresiva a una inhibicién de la recaptacion
de monoaminas cerebrales, pero a la vez poseen acciones
anticolinérgicas no deseables, que se manifiestan como
sequedad de boca, vision borrosa, retencion urinaria, etc.
y, antagonismo de receptores adrenérgicos, lo cual oca-
siona la aparicion de la hipotension ortostatica, y b) efec-
tos secundarios: se producen como consecuencia de la
accion farmacoloégica primaria, también a las dosis comu-
nes, pero no forman parte de la propia accion. Un ejem-
plo clasico es la aparicion de diarrea por farmacos anti-
bacterianos.
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Clasificacion de las reacciones adversas a los medicamentos

Tipo Tipo de efecto Definicion

A Augmented

B Bizarred Efectos inesperados, diferentes de las ac-
ciones conocidas del farmaco. Alta tasa
de morbimortalidad. Poco frecuente

C Chronic Ocurren sélo con tratamientos prolongados
(no con dosis Unicas)

D Delayed Ocurren mucho tiempo después del trata-
miento, incluso en los hijos de pacientes

E End-of-treament ~ Ocurren por la interrupcion en la toma de un

effects farmaco, especialmente si es subita

Reacciones alérgicas o inmunoldgicas. Se trata de una
respuesta anormal, completamente distinta de la accion
farmacolégica y que no se observa en la primera adminis-
tracion, sino que requiere un contacto sensibilizante pre-
vio con el farmaco y, posteriormente, otro contacto que
desencadena la reaccion. Pueden ser producidas por los
farmacos o sus metabolitos. Las manifestaciones alérgicas
son muy variadas y dependeran del mecanismo de accion
implicado en su aparicion, abarcando desde cuadros leves
hasta muy graves (shock anafilactico, sindrome de Lyell).

Reacciones idiosincrédsicas. Las respuestas pueden ser
cualitativas o cuantitativamente diferentes a las esperadas
y estan provocadas por la singular dotacién enzimatica
del individuo, determinada genéticamente, apareciendo
sin necesidad de contacto previo con el fairmaco que las
origina. Entre los casos mejor documentados se encuen-
tra el de aquellos individuos con un déficit de colinestera-
sa plasmatica que hidroliza la succinilcolina, un bloquea-
dor neuromuscular que se utiliza como coadyuvante de la
anestesia quirdrgica. La transmisién de esta anomalia
suele ser hereditaria. También se describe el broncoes-
pasmo por antiinflamatorios no esteroideos.

Dependencia de farmacos. El desarrollo de una necesi-
dad de empleo continuado de un farmaco constituye un
efecto no deseado, que se presenta con algunos farmacos
(opiaceos, benzodiacepinas, etc.) y en determinados indi-
viduos. Cuando este proceso se ha desarrollado, el indi-
viduo tiene que recurrir al empleo del farmaco cuya su-
presion provoca trastornos psiquicos y fisicos. Los rasgos

Efectos predecibles y evitables. Dependien-
tes de la dosis. Comunes y rara vez fatales

Ejemplos

Bradicardia por bloqueadores beta
Hemorragia por anticoagulantes
Hipoglucemia por insulina

Hepatitis aguda por halotano
Anafilaxis por penicilina
Mielosupresion por cloranfenicol

Sindrome de Cushing por corticoides
Discinesia orofacial por fenotiacinas
Disfuncion coloénica por laxantes

Malformaciones fetales por isotretionina administrada en
el embarazo

Cancer secundario al tratamiento con farmacos alquilantes

Carcinoma de vagina en las hijas de mujeres que toma-
ron dietilebestrol en su embarazo

Angina inestable por retirada subita de bloqueadores beta

Insuficiencia adrenocortical al interrumpir el tratamiento
con corticoides

Convulsiones al retirar fenitoina

que definen la dependencia a diferentes farmacos son el
desarrollo o no de tolerancia y la dependencia fisica, cau-
sante del sindrome de abstinencia por supresion. La de-
pendencia psiquica siempre esta presente.

Embarazo. Teratogeniay toxicidad neonatal. Ademas
de la accion directa que las sustancias teratégenas ejercen
sobre el embrion en desarrollo, puede haber un mecanis-
mo genético detras de la aparicion de una malformacion
genética.

Carcinogénesis. La capacidad de desarrollar cancer por
algunos medicamentos es dificil de predecir con seguri-
dad en las pruebas preclinicas, ya que su aparicion re-
quiere un contacto prolongado. Sélo los estudios de far-
macovigilancia, dirigidos expresamente a detectar este
problema, pueden ir determinando de forma paulatina
el potencial carcinogénico de un farmaco.

Imputabilidad de efectos adversos

La mayoria de los efectos indeseados de los medica-
mentos son cuadros que no se diferencian clinicamente
de otras patologias. En el estudio de las reacciones ad-
versas a medicamentos es fundamental el establecimien-
to de una relacion causal entre el farmaco sospechoso y el
hecho clinico observado. El objetivo de los métodos de
estudio de imputabilidad es hallar la relacién entre cau-
sa (medicamento) y efecto (reacciones adversas), de
modo que éste pueda ser llevado a cabo por distintos eva-
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luadores con alto indice de acuerdo y reproductibilidad.
Se dispone de métodos estandarizados consistentes en
cuestionarios para determinar el grado de causalidad de
las reacciones adversas. El resultado de la aplicacion
de estos métodos es la asignacion de una categoria al
efecto adverso en cuestion, que nos informara de la fuer-
za de la relacion entre la administracion del medicamen-
to y la aparicion de la relacion adversa.

El método mas utilizado para establecer la relacion de
causalidad es una modificacion del algoritmo de Karch 'y
Lasagna, que valora: @) la secuencia temporal entre el o
los farmacos sospechosos y la aparicion del cuadro clini-
co; b)la plausibilidad de la relacién de causalidad, tenien-
do en cuenta la descripcion previa de la reaccion en la li-
teratura médica o las propiedades farmacologicas conoci-
das del medicamento; ¢) el desenlace de la reaccion
después de la retirada del farmaco; d) la eventual repeti-
cion del episodio clinico descrito con la readministracion
o reexposicion al medicamento sospechoso, y ¢)la posibi-
lidad de que la reaccion sea una manifestacion de la pato-
logia de base del paciente o se relacione con el motivo de
la prescripcion del farmaco. También contempla la posi-
bilidad de informacion adicional con exploraciones com-
plementarias dirigidas a descartar otras etiologias no far-
macologicas.

De acuerdo con estos criterios, las reacciones adversas
se clasifican como: definidas, probables, posibles y con-
dicionales. Para una correcta aplicacion de cualquier mé-
todo de estudio de imputabilidad, ya sea estandarizado o
no, sera condicién indispensable tener un grado de infor-
macioén suficiente del caso clinico en cuestion, y que de-
bera abarcar aspectos relacionados con el paciente, el far-
maco y efecto adverso en si (tabla 4-3).

Factores necesarios para el estudio de
causalidad

Paciente

Edad

Sexo

Condicién clinica

Experiencias anteriores con el medicamento

Otras enfermedades/factores ambientales (causas alternativas)

Medicamentos

Medicamentos sospechosos y todo el resto de medicamentos
en tratamiento

Dosis

Confirmacion de la administracion del medicamento antes del
hecho clinico

Efecto adverso

Tiempo de latencia entre la administracién del medicamento y
el efecto adverso

Descripcion completa del efecto adverso

Caracteristicas del efecto adverso tras la suspensiéon del mismo

Caracteristicas de la puesta en contacto con el medicamento si
las hubiera
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20.

21.

22,

23.

24,

6)

En relaciéon con el concepto de seguridad de los medicamentos, senale la opciéon correcta:
a) No incluye el concepto de reacciones adversas a medicamentos.

b) Hace referencia exclusiva a los procesos de la administracion de farmacos.
c) Enla actualidad se considera que los errores de medicacién no son un problema de seguridad clinica.
d) Implica reconocer que puede haber errores en todo el proceso de la cadena terapéutica del medicamento (pres-

cripcion-dispensacion-administracion).
e) Ninguna de las opciones anteriores es correcta.

El objetivo de la farmacovigilancia es:

a) Realizar estudios de eficacia tras la comercializacién de los farmacos.
b) Evaluar el impacto econémico de los nuevos medicamentos.

c) Controlar el uso de los medicamentos.

d) Predecir errores de medicacion.

e) Detectar reacciones adversas a los medicamentos.

La «tarjeta amarilla» es:

a) Un boletin de informacién de medicamentos.

b) Un cédigo de colores que indica la gravedad de la reaccion.

c) El documento oficial de notificacion espontanea de reacciones adversas a medicamentos.

d) Un documento que sélo puede ser cumplimentado por el personal de enfermeria.

e) Un protocolo de actuacién que monitoriza los acontecimientos relacionados con la prescripcion farmacologica.

Respecto a las reacciones adversas alérgicas, es cierto que:

a) Constituyen una respuesta normal, exagerada del efecto farmacoldgico.

b) Suele observarse con la primera dosis administrada del farmaco.

c) Las manifestaciones clinicas son muy variadas y dependeran del mecanismo de accion implicado en su aparicion.
d) Todas las respuestas anteriores son correctas.

e) Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.

La hemorragia por anticoagulantes orales se considera un efecto adverso:
a) No relacionado con la dosis.

b) Idiosincrasico.

c) Predecible y evitable.

d) Impredecible.

e) Las opciones b) y d) son correctas.

El método utilizado para la imputabilidad de los efectos adversos a un determinado medicamento es:
a) Una sesion clinica multidisciplinaria.

b) Busqueda bibliografica y posterior publicacion.

c) Utilizacion de algoritmos.

d) Ninguna de las opciones anteriores es correcta.

e) Todas las respuestas son correctas.
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INTERACCIONES DE FARMACOS

J.V. Molina Igual, L. Past6 Cardonay L. Garrido Sanchez

OBJETIVOS

Distinguir los tipos de interacciones que
pueden darse.

Indicar cuales son las interacciones
farmacoldgicas, de tipo farmacocinético y
farmacodinamico, poniendo un ejemplo.
Destacar en qué medida la presencia de
alimentos puede afectar a los farmacos, y
viceversa.

INTRODUCCION

Se denomina interaccion farmacologica a la modifica-
cion del efecto de un farmaco causada por la administra-
cion conjunta de otro o mas farmacos, o bien por alimen-
tos u otras sustancias. La interaccién puede resultar bene-
ficiosa para el paciente, o bien puede representar un
efecto indeseado. Las interacciones beneficiosas se utili-
zan en la clinica diaria con el objetivo de potenciar los
efectos terapéuticos de los farmacos implicados, como
ocurre al administrar un diurético asociado a un bloquea-
dor beta para el tratamiento de la hipertension arterial, o
bien en la administraciéon conjunta de un corticoide y
un beta-2-agonista inhalados en el tratamiento del asma.

En el caso de las interacciones entre farmaco y ali-
mento, por ejemplo, la administracién de espironolacto-
na con las comidas mejora ligeramente su absorcion,
mientras que en el caso de la eritromicina, su absorcion
queda disminuida.

El farmaco cuyo efecto se ve modificado puede sufrir
tanto un incremento de su acciéon farmacolégica como
una disminucién; en el primer caso aumentaran los efec-
tos adversos y la toxicidad, mientras que en el segundo
se producira una respuesta terapéutica insuficiente.

La incidencia de la aparicion de interacciones y efec-
tos adversos en pacientes que toman varios farmacos es
tanto mayor cuanto mas elevado sea el numero de far-
macos que se administran de forma simultinea.

Por otra parte, la posibilidad de que aparezca una
interaccion no significa que lo haga siempre, ni en todos
los individuos, ya que son muchos los factores que pueden
influir, unos dependientes de los farmacos y otros del pa-
ciente. Ademas, muchas de las interacciones se han estu-
diado in vitroy no in vivo, por lo que en muchos casos se
utiliza la denominacion de interacciones potenciales. Se sabe
que las mds importantes son las que se producen en el me-
tabolismo, y que éstas son, a su vez, las que presentan mas
variacion interindividual.

Debido a esta variabilidad, siempre que el tratamien-
to contemple la administracion de firmacos potencial-
mente interactivos debemos establecer un control estric-
to del paciente.
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La importancia de una interaccién farmacolégica estd
definida por la frecuencia de su aparicién y por la grave-
dad del efecto para el paciente; en este sentido, son es-
pecialmente importantes las que tienen lugar con farma-
cos anticoagulantes o con hipoglucemiantes, con riesgo
potencial para la vida del paciente.

Las interacciones farmacoloégicas se pueden clasifi-
car en:

Interacciones farmacocinéticas. Son las que se produ-
cen en los procesos de absorcion, distribucion, metabolis-
mo y excrecion. Tienen lugar antes de que el farmaco
llegue al receptor o al lugar de accién, y producen una va-
riacion en su concentracion plasmatica o tisular, aumen-
tandola o disminuyéndola. Por ejemplo, los antiacidos que
contienen cationes bivalentes, como el calcio o el magne-
sio, forman quelatos con los antibiéticos del grupo de las
tetraciclinas reduciendo su absorcién intestinal y disminu-
yendo su efecto antimicrobiano.

Interacciones farmacodinamicas. Se producen a nivel
del receptor y varian la respuesta del farmaco. A diferencia
de las interacciones farmacocinéticas, en las farmacodinami-
cas la accion del segundo farmaco se modifica en presencia
del primero sin alterar su concentracion plasmatica o tisu-
lar. Por ejemplo, la administracién de hipnéticos junto con
alcohol puede provocar una excesiva somnolencia, que pue-
de llevar a la depresion del sistema nervioso central.

Incompatibilidades farmacéuticas. Tienen lugar fuera
del paciente, en el proceso de preparaciéon y administra-
cion del medicamento; habitualmente se deben a reaccio-
nes fisico-quimicas. Por ejemplo, la fenitoina sédica, que
tiene un pH aproximado de 12, al diluirla con suero fisiol6-
gico o glucosado al 5% (pH dcidos) forma un precipitado.

Los cuatro procesos fundamentales que determinan
el comportamiento farmacocinético de un farmaco (ab-
sorcion, distribucién, metabolismo y eliminacién), con
frecuencia se ven afectados por la administraciéon conjun-
ta de otro farmaco.

La mayoria de los firmacos se administran por via
oral y se absorben a través de la mucosa intestinal. Debi-
do a la presencia de alimentos, el proceso farmacocinéti-
€O mas importante en cuanto a interacciones es la absor-
cion (95% de los casos).

En la administracion conjunta de farmacos y alimentos
puede ocurrir: a) disminucion de la absorcién del far-
maco (p. €j., la levodopa ve interferida su absorcién
cuando se da una dieta rica en proteinas, al establecer-
se competencia con los aminoacidos, pudiéndose pro-
ducir fluctuaciones en la respuesta al Parkinson; las te-
traciclinas de primera generacion y el ciprofloxacino
forman un quelato con el Ca?* contenido en la leche y
derivados, perdiendo eficacia) (tabla 5-1); ) aumento
en la absorcion del farmaco (tabla 5-2), y ¢) sin modifi-
cacion de la absorcion del farmaco (tabla 5-3).

UNIDAD DIDACTICA I: FARMACOLOGIA GENERAL

La mayoria de las interacciones que se producen en la
absorcion intestinal causan una disminucion de la absor-
cion del farmaco.

Por otra parte, los firmacos, a su vez, pueden produ-
cir efectos sobre los alimentos o nutrientes: un ejemplo muy co-
nocido es el que se da entre la tiramina, presente en cier-
tos quesos y vinos, y los inhibidores de la monoamino-
oxidasa, produciendo una elevacion de la presion arterial
como consecuencia de la liberacion de catecolaminas,
que se manifiesta con dolor de cabeza, nauseas o palpita-
ciones. Otra interacciéon menos conocida es la que se pro-
duce al tomar isoniacida con ciertos tipos de pescado,
como el atin, con alto contenido en histamina, llegando
a ocasionar envenenamiento por histamina.

Absorciéon

La absorcion gastrointestinal se puede ver afectada de
las siguientes formas: a) retardada por la administracion
de farmacos que inhiben la motilidad gastrointestinal
(atropinay opiaceos); b) acelerada, al incidir en el rapido
vaciado del contendido gastrico hacia el duodeno (meto-
clopramida); ¢) retardada, al administrar farmacos que for-
man un complejo insoluble con otro farmaco (sales de cal-
cio administradas con tetraciclinas); d) absorcion retardada
al administrar parafina liquida como laxante, provoca la
retencion de los farmacos muy liposolubles en el intestino,
y e) retardada por la accién vasoconstrictora de adrenalina,
junto con anestésicos locales en infiltraciones locales.

Distribucion

Dentro de esta fase, la interaccién principal se produ-
ce cuando un firmaco compite con otro por la unién a
las proteinas plasmaticas, debiéndose cumplir unas pre-
misas: @) que uno de los farmacos (farmaco 1) se adminis-
tre en una dosis suficiente para que pueda alcanzar una
concentracion plasmatica aproximada de 1 mmol/1, para
garantizar que una fraccién apreciable de los lugares de
union de las proteinas estuviera ocupaday b) que una
proporcion del otro farmaco (farmaco 2) esté en condi-
ciones normales ligado a proteinas, con lo que la inhibi-
cién de los puntos de union a estas proteinas afectara a la
distribucion del farmaco.

Metabolismo

Las interacciones se producen cuando dos o mas far-
macos utilizan las mismas reacciones de metabolizacion.

Las interacciones metabélicas de farmacos mas frecuen-
tes tienen lugar fundamentalmente por dos fenémenos: la
induccion enzimaticay la inhibicion enzimdtica (v. cap. 2).

Excrecion

Las interacciones principales tienen lugar en el trans-
porte por los tibulos renales o por modificacion del pH

(v. cap. 2).
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INTERACCIONES DE FARMACOS

TABLA 5-1.

1

Farmacos que disminuyen y retrasan su absorcién con los alimentos

Amoxicilina Tomar con un vaso de agua. Si hay molestias gastrointesti-
nales, tomar con alimentos

Ampicilina Retraso del vaciado gastrico Tomar con un vaso de agua

Astemizol Tomar 1 h antes o 2 h después del alimento

Azitromicina Efecto barrera Tomar con el estémago vacio

Captopril Tomar 1 h antes del alimento

Cimetidina Tomar con alimentos

Ciproflozacino Quelacion de cationes divalentes Evitar leche y derivados

Clindaminicina

Retraso en vaciado gastrico y transito intestinal.

Tomar con alimentos y agua para evitar irritacion esofagica

Pectinas
Diclofenaco Los alimentos disminuyen sus molestias gastricas
Didanosina Degradacion por secreciones acidas pospan- Tomar 1 h antes o 2 h después del alimento. No dar zumos
driales
Digoxina Quelacion por pectinas Tomar siempre al mismo tiempo en relacion con las comidas
Estavudina La comida grasa puede retrasar la absorcion Tomar con o sin alimentos
Fenobarbital Unién a proteinas Tomar 1 h antes o 2 después de las comidas
Fluoxetina Tomar con o sin alimentos

Fluvastatina

Tomar con o sin alimentos

Furosemida Tomar con o sin alimentos

Ibuprofeno Tomar con alimentos si existe irritacion gastrointestinal
Isoniazida Eleva el pH gastrico No dar antiacidos ni comidas con hidratos de carbono
Levodopa Competiciéon por aminoacidos Evitar tomar alimentos con alto contenido proteico

Metronidazol

Tomar con alimentos si se produce irritacion gastrointestinal

Metotrexato Productos lacteos Tomar con estémago vacio

Norfloxacino Quelacion de cationes divalentes Evitar leche y yogur

Paracetamol Adsorcion por pectinas Tomar con el estdbmago vacio si no se contraindica
Penicilamina Quelacion de calcio y hierro Evitar alimentos que los contengan

Perindoprilo Inhibicién conversién a perindoprilato No afectan los alimentos a la accién farmacolégica
Piroxicam Los alimentos reducen su irritacion gastrointestinal
Quinidina Posible union a proteinas Los alimentos previenen las lesiones gastrointestinales
Teofilina Tomar con alimentos si hay molestias gastrointestinales
Acido valproico Tomar siempre al mismo tiempo en relacién con las comidas
Warfarina Unién a proteinas Tomar siempre al mismo tiempo en relaciéon con las comidas
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TABLA 5-2.  Farmacos que aumentan su absorciéon con los alimentos

Albendazol Comidas ricas en grasa aumentan la solubilidad Tomar con alimentos excepto para ac-
cion intraluminal
Atavaquona Comidas ricas en grasa aumentan la solubilidad Tomar con alimentos

Carbamacepina

Aumenta la solubilidad por la secrecion biliar

Tomar con alimentos

Ciclosporina

Disminuye metabolismo presistémico

Tomar con alimento ligero a tiempos fijos

Claritromicina

Tomar con alimentos

Dicumarol

Aumento flujo biliar, retraso en el vaciado gastrico

Tomar siempre al mismo tiempo en rela-
cién con las comidas

Eritromicina etilsuccionato

Tomar con alimentos

Fenitoina Retraso en el vaciado géastrico y aumento en la produccion ~ Tomar siempre al mismo tiempo en rela-
de bilis cioén con las comidas

Gabapentina Las proteinas mejoran su absorcion

Ganciclovir Prolongacion tiempo de transito intestinal Tomar con alimentos

Hidralazina Reduccioén extraccion y metabolismo de primer paso Tomar con alimentos

Itraconazol Elevada retencién gastrica, mayor solubilidad con grasas ~ Tomar con alimentos y bebidas acidas

Ketoconazol Mayor secrecion biliar, posible interferencia con metabo-  Tomar con o sin alimentos. Los alimentos
lismo de primer paso reducen la irritacién gastrointestinal

Labetalol Reducida extracciéon y metabolismo de primer paso Tomar con alimentos

Lovastatina

Tomar con alimentos a tiempos fijos

Morfina de liberacion sos-

Tomar con alimentos

tenida
Nabumetona Aumenta la solubilidad o reduccién metabolismo de pri- ~ Tomar con alimentos
mer paso
Propanolol Reducida extraccion y metabolismo de primer paso Tomar con alimentos
Saquinavir Comidas energéticas y grasas mejoran la biodisponibilidad =~ Tomar con alimentos
Temafloxin Tomar con alimentos

Amoxicilina/acido clavulanico

TABLA 5-3. Farmacos que no estan afectados por los alimentos

Ampicilina suspension

Aspirina granulos de cubierta entérica

Clorpropamida

Dapsona Eritromicina Enalapril Enoxaino
Fluconazol Fluvoxamina Lisinopril Minocilina
Niclosamida Quinaprilo Acido tranexamico Verapamilo
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INTERACCIONES DE FARMACOS

Alimentos que pueden modificar el pH

urinario
Acidificantes Alcalinizantes
Pan Leche
Bacon Verduras
Carne Legumbres
Maiz Almendras
Pescados y aves Castanas
Quesos Coco
Cacahuetes Frutas (excepto arandanos y ciruelas)

Existen dos formas de eliminacion renal: la filtraciéon
y la secrecion tubular para los farmacos de caracter acido.
En cuanto a la secrecion tubular, se realiza a través de dos
vias de transporte, una para cationes (de elevada afini-
dad) y otra para aniones (de menor especificidad). De
esta forma, se entiende que todo farmaco, segtn el esta-
do de ionizacién por acidez, puede presentar interaccio-
nes con otro, y conseguir que uno de ellos no se excrete,
aumentando sus tasas en sangre. Asi, la secrecion tubu-
lar de digoxina resulta inhibida por quinidina, verapami-
lo y amiodarona, duplicando las concentraciones plasma-
ticas. Un ejemplo clasico es el de la penicilina y el probe-
necid: la penicilina se queda y el probenecid se excreta.

Otra interaccién puede producirse por la modifica-
cion del pH acido urinario (tabla 5-4), de manera que su
alcalinizacion facilita la excrecién de farmacos acidos.
Esta es una de las bases en que se fundamenta el trata-
miento de la intoxicacion barbitirica (farmaco acido) al
infundir bicarbonato por venoclisis.

Sinergismo

Si se administran dos farmacos que ejercen la misma
accion farmacologica, los efectos pueden ser aditivos. Se
conocen dos tipos de sinergismo: «) aditivo o de suma, en
el que el efecto total de los medicamentos administrados
de forma simultanea es igual a la suma de los efectos indi-
viduales de cada uno (p. ej., la asociaciéon de cloranfeni-
col y tetraciclinas y la de penicilina y cefalosporinas), y )
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sinergismo con potenciacién, en que el efecto de la aso-
ciacion es superior a la suma de los efectos individuales
de cada farmaco. La potenciacion puede ser favorable,
como en el caso de la asociaciéon de una penicilina (amo-
xicilina) que es bactericida con un inhibidor de las beta-
lactamasas (acido clavulanico).

Antagonismo

Es la accion opuesta de dos farmacos actuando sobre
un mismo receptor, de forma que el efecto de uno de
ellos se ve afectado; es lo que se conoce como antagonis-
mo funcional o fisiol6gico. Este tipo de antagonismo es
quizas el mas relevante desde un punto de vista farmaco-
légico. Otro tipo de antagonismo es el quimico, que no
sucede en el mismo receptor.

El antagonismo que se produce cuando dos farmacos
actdan en el mismo receptor puede ser superable, reversi-
bley competitivo. E]l antagonista actiia en virtud de su afini-
dad por el receptor, junto con su falta de actividad intrin-
seca. Suponiendo que el antagonismo es competitivo, la
proporcion de los receptores ocupados por el agonista o
el antagonista esta en funcion de la concentracion de
cada uno de los farmacos.

El antagonismo puede ser insuperable e irreversible.
En este caso se produce una inactivacion irreversible por
parte del farmaco antagonista cuando éste ocupa el con-
junto de receptores disponibles para el farmaco que va a
producir un efecto, prediciendo esta ocupaciéon que el
efecto maximo va a ser menor.

El antagonismo puede ser puro, cuando el farmaco
presenta afinidad por el receptor, pero su actividad intrin-
seca es nula. O bien puede ser parcial, de modo que el
farmaco posee afinidad y puede comportarse como ago-
nista o como antagonista en funcién del otro firmaco que
esté presente. Un ejemplo a nivel de receptor se produce
cuando los antagonistas de los receptores beta disminu-
yen la efectividad de farmacos broncodilatadores, como el
salbutamol, que es agonista de los receptores beta.
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6)

Las interacciones farmacoldgicas:

a) Se producen siempre entre farmacos.

Siempre conllevan un efecto indeseado para el paciente.

Dependen exclusivamente de factores individuales.

El farmaco cuyo efecto se ve modificado por la interaccién puede experimentar tanto un incremento como una dis-
minucién de su accién farmacologica.

e) Las incompatibilidades fisico-quimicas son interacciones farmacocinéticas.

e

e

Senalar cual de las siguientes afirmaciones acerca de las interacciones farmacocinéticas no es correcta:

a) Tienen lugar antes de que el farmaco llegue al receptor o al lugar de accion.

b) Pueden disminuir la concentracién tisular de un farmaco.

c) Tienen lugar, en su mayor parte, en el proceso de absorcion intestinal del farmaco.

d) Un mecanismo posible es el siguiente: el farmaco A aumenta la sintesis de la enzima que metaboliza al farmaco B,
disminuyendo la concentracion plasmatica del farmaco B, asi como su actividad terapéutica.

e) Se producen al competir dos farmacos por su union a proteinas plasmaticas cuando uno de ellos no va ligado de
forma significativa a proteinas.

Senalar cual de las siguientes afirmaciones acerca de las interacciones farmacocinéticas no es correcta:

a) Laadrenalina, al administrarse por infiltracion junto con un anestésico local, provoca un efecto mas prolongado de
éste.

b) El citocromo P-450 y sus isoenzimas son inductores enzimaticos.

c) Elfenobarbital, que en el plasma va unido en gran proporcién a proteinas, interaccionara con los anticoagulantes
orales, que también presentan unién a proteinas plasmaticas.

d) Los antibiéticos penicilamina, ciprofloxacina y las tetraciclinas forman quelatos con el Ca*, y por lo tanto, al admi-
nistrarlos con leche y derivados, su absorcion se vera disminuida o retrasada.

e) En el proceso de inhibicion enzimatica de un farmaco se puede incrementar la toxicidad farmaco inhibido.

Senalar cuadl de las siguientes afirmaciones acerca de las interacciones farmacodinamicas no es correcta:

a) Los antibidticos bacteriostaticos (sulfamidas) y los bactericidas (penicilina) resultan ineficaces cuando se adminis-
tran conjuntamente.

b) El diurético furosemida provoca la eliminacion de K* potenciando los efectos téxicos de los glucdsidos cardioté-
nicos como la digoxina.

c) El sinergismo ocurre con la administracion concomitante de dos o mas farmacos que tienen la misma accion.

d) La potenciacién es un tipo de sinergismo en el que el efecto de los farmacos asociados es igual a la suma de los
efectos individuales de cada uno de ellos.

e) La asociacion de una penicilina bactericida (amoxicilina) con un inhibidor de las betalactamasas (acido clavulani-
co) produce sinergia con potenciacion.

Senalar cual de las siguientes afirmaciones es correcta:

a) Hay farmacos que pueden aumentar su absorcion con los alimentos.

b) Determinados farmacos disminuyen su absorcién con los alimentos.

c) Existen farmacos cuya absorcién no se afecta por los alimentos.

d) Los alimentos pueden modificar el pH urinario y afectar a la eliminacion del farmaco.
e) Todas son correctas.

La presencia de alimentos:

a) Provoca siempre una disminucion en la absorcion de un farmaco.

b) Provoca siempre un aumento en la absorcién de un farmaco.

c) Nunca altera la absorcién de un farmaco.

d) Suinfluencia en la absorcion del farmaco dependera de que esté en forma libre o unida a proteinas plasmaticas.
e) Ninguna es correcta.
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UNIDAD DIDACTICA

FARMACOLOGIA DEL SISTEMA
NERVIOSO VEGETATIVO

INTRODUCCION AL SISTEMA
NERVIOSO AUTONOMO
Y FARMACOS ESTIMULANTES

COLINERGICOS

E. Martin Montanez, J.J. Ballesta Paya y J. Pavia Molina

OBJETIVOS

Conocer la division del sistema nervioso
auténomo y la organizacion de los nervios que
lo integran.

Describir las acciones de la acetilcolina y la
noradrenalina sobre los diferentes 6rganos.
Distinguir los tipos de receptores adrenérgicos
y colinérgicos.

Clasificar los colinomiméticos segun su
mecanismo de accion.

Describir las acciones farmacoldgicas y
propiedades farmacocinéticas de los
colinomiméticos de accién directa.

Exponer las aplicaciones terapéuticas y
principales efectos adversos de los
colinomiméticos de accion directa, asi como
las precauciones que debe tomar el personal
de enfermeria en el manejo de estos farmacos
y el cuidado de los pacientes que los reciben
como tratamiento.

Describir las acciones farmacolégicas y
propiedades farmacocinéticas de los
anticolinesterasicos.

Exponer las aplicaciones terapéuticas y
principales efectos adversos de los
anticolinesterasicos, asi como las
precauciones que debe tomar el personal de
enfermeria en el manejo de estos farmacos y
el cuidado de los pacientes que los reciben
como tratamiento.

INTRODUCCION )
AL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El sistema nervioso es una estructura enormemente
compleja que regula y coordina la funcion de los 6rganos
corporales. Se divide fundamentalmente en sistema nervio-
so central (SNC) vy sistema nervioso periférico. El sistema ner-
vioso periférico estd constituido por los nervios somaticos
(eferentes y aferentes) y por el sistema nervioso auténomo
(SNA), el cual produce respuestas involuntarias que pue-
den ser excitadoras (p. €j., vasoconstriccién) o inhibidoras
(p. €j., broncodilatacién). El SNA se divide anatémica-
mente, a su vez, en dos grandes secciones: el sistema nervio-
so simpatico o adrenérgico, y el sistema nervioso parasimpdatico o
colinérgico.

EI SNA sigue un patrén elemental (dos neuronas) tan-
to para el sistema nervioso simpatico como para el para-
simpdtico (fig. 6-1). Esta constituido por: neuronas pregan-
glionares (cuyo cuerpo celular se encuentra en la médula
espinal o en el troncoencéfalo) y neuronas posganglionares
(con el soma en el ganglio auténomo situado fuera del
SNC), que inervan directamente a los 6rganos efectores.
En los ganglios auténomos es donde las neuronas pregan-
glionares forman sinapsis con las posganglionares, y la
acetilcolina es el neurotransmisor liberado por la neurona
preganglionar, tanto en ganglios simpaticos como en pa-
rasimpaticos. Las neuronas posganglionares parasimpati-
cas también liberan acetilcolina, mientras que las posgan-
glionares simpdticas liberan principalmente noradrenalina,
y es frecuente que un mismo érgano reciba tanto estimu-
lacion simpdtica como parasimpatica.

Por otra parte, los nervios eferentes somaticos que
inervan al misculo esquelético siguen un patrén elemen-
tal constituido por una neurona (motoneurona) que co-
necta el SNC con el musculo esquelético (fig. 6-2). Las
motoneuronas liberan acetilcolina como neurotransmisor.
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Representacion del sistema nervioso au-
tébnomo segun el patrén elemental de dos neuronas.

SISTEMA
SIMPATICO

SISTEMA
PARASIMPATICO

Sistema
nervioso central

GANGLIOS
AUTONOMOS

Noradrenalina Acetilcolina

ORGANOS
EFECTORES

El proceso de neurotransmision:
biosintesis, almacenamiento, liberacion,
interaccién e inactivacién del neurotransmisor

Las neuronas interaccionan entre si y con los 6rga-
nos efectores liberando mediadores quimicos, denomi-
nados neurotransmisores, que difunden en la sinapsis e
interaccionan con los receptores ubicados en la neurona
postsinaptica o en el 6rgano efector. El terminal nervioso
contiene todos los elementos necesarios para la sintesis,
el almacenamiento y la liberaciéon del neurotransmisor,
asi como su posterior inactivacion.

La acetilcolina y la noradrenalina son los neurotrans-
misores autbnomos mas importantes y resultan funda-
mentales para comprender la farmacologia del SNA. Se
biosintetizan a partir de precursores que se encuentran
en el interior de la neurona; asi, la acetilcolina se sinteti-
za a partir de la colina y la acetilcoenzima A mediante la
accion de la enzima colino-acetiltransferasa, mientras
que la noradrenalina se sintetiza a partir del aminoacido
tirosina mediante una via sintética en la que se hallan
implicadas varias enzimas. En la médula suprarrenal, la
noradrenalina puede convertirse en adrenalina.

Los neurotransmisores se almacenan en vesiculas es-
pecializadas situadas en el terminal nervioso, mediante
un sistema de transporte que los conduce al interior de
las mismas, aunque también se encuentran, en parte, en
forma libre en el citoplasma. Cuando aumenta la con-
centracion de calcio en el terminal sinaptico, como con-
secuencia de la apertura de los canales de calcio depen-

Representacion del sistema eferente so-
matico segun el patron elemental de una neurona.
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dientes del voltaje, inducida por el impulso nervioso, los
neurotransmisores se liberan a la sinapsis mediante un
proceso denominado exocitosis, donde las vesiculas car-
gadas de neurotransmisor se fusionan con la membrana
plasmatica neuronal y vierten su contenido en el espacio
sinaptico, donde los neurotransmisores difunden e inter-
accionan con receptores especificos de la membrana plas-
matica. La acetilcolina puede interaccionar con dos ti-
pos de receptores, muscarinicosy nicotinicos, de los que se
han descrito varios subtipos para cada uno de ellos; la
noradrenalina, por su parte, interacciona con receptores
alfay betaadrenérgicos, de los que también se han descrito
varios subtipos para cada uno de ellos. La interaccion
de los neurotransmisores con cada receptor inicia una
cadena especifica de acontecimientos bioquimicos que
resulta en un cambio en la funcién de la estructura efec-
tora (tabla 6-1).

La acetilcolina se inactivay, por tanto, finaliza su ac-
cion cuando es degradada a colina y acetato por la enzi-
ma acetilcolinesterasa, presente en la sinapsis, mientras
que la noradrenalina principalmente finaliza su accion al
ser recaptada de nuevo al terminal presindptico median-
te un transportador especifico situado en la membrana
plasmatica de la neurona presinaptica.

Receptores adrenérgicos y colinérgicos

Los receptores adrenérgicos se clasifican en oy B se-
gun su activacion y bloqueo diferencial por farmacos y
respuestas que provocan. A su vez, los receptores o. se
subdividen en o, y oL, y los B, en B, B, y B, los cuales po-
seen funciones y especificidades farmacologicas diferen-
tes (tabla 6-1).
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Respuestas de los érganos efectores a la estimulacion del sistema nervioso simpatico y parasimpatico

Respuesta
adrenérgica

Tipo
Organo efector

Corazén
Frecuencia Aumento B4
Fuerza de contraccion Aumento B,
Vasos sanguineos
Arterias (mayoria) Vasoconstriccion o,
Coronarias Vasodilatacion B,
Musculo esquelético Vasoconstriccion o
Tejido eréctil Vasoconstriccion o,
Venas Vasodilatacion B,
Visceras
Musculo traqueobronquial Broncodilatacién B,
Glandulas — —_
Estémago
Tono y motilidad Disminucion Oy
Secrecion — —_
Intestino
Tono y motilidad Disminucion Oy
Esfinteres Contraccion o
Rifidn
Secrecion de renina Aumento B,
Vejiga
Detrusor Relajacion B,
Trigono y esfinter Contraccién oy
Utero Contraccion o,
Relajacion B,
Ojo
Musculo radial del iris Midriasis o4
Musculo circular del iris — —
Musculo ciliar Relajacion B,
Piel (complejo pilomotor) Contraccién o4
Glandulas exocrinas (secrecién)  Aumento o,
Secrecion de insulina Disminucion oy

Adipocitos Aumento de la lipdlisis B,

Los receptores colinérgicos se dividen en muscarinicos,
que son los activados por la muscarina, que es un alcaloi-
de del hongo Amanita muscaria, y nicotinicos, que son
los estimulados por la nicotina, alcaloide de la planta del
tabaco o Nicoliana tabacum. Ambos tipos de receptores se
activan y bloquean por farmacos diferentes y asimismo
presentan funciones distintas. Los receptores muscarinicos
se subdividen en cinco subtipos: M;, M,, M5, M, y M;; se
localizan principalmente en el SNC (donde estan presen-
tes todos los subtipos, aunque el M, es el mas expresado)
y en tejidos periféricos, como el corazén (con predomi-
nio del M,) y algunas glandulas (especialmente el M, al
igual que en musculo liso y endotelio vascular). Estos re-

de receptor

Tipo Respuesta
Respuesta colinérgica de receptor dominante
Disminucion M, Colinérgica
Disminucién M, Colinérgica

— — Adrenérgica
Adrenérgica

Adrenérgica

Vasodilatacion M,? Adrenérgica
— — Adrenérgica
Broncoconstriccion M, Colinérgica
Secrecién M, Colinérgica
Aumento M, Colinérgica
Aumento M, Colinérgica
Aumento M, Colinérgica
Dilatacion M, Colinérgica
— — Adrenérgica
Contraccion ? Colinérgica
Relajacion ? Ambas
Variable Adrenérgica
— — Adrenérgica
Miosis M, Colinérgica
Contraccion (acomodaciéon) M, Colinérgica

Adrenérgica

Aumento M, Colinérgica

Adrenérgica

Adrenérgica

ceptores poseen funciones y especificidades farmacol6-
gicas diferentes (tabla 6-1). Los receptores nicotinicos, por
su parte, se encuentran en las neuronas posganglionares
de los ganglios auténomos (receptores nicotinicos gan-
glionares), en la placa neuromuscular del musculo esque-
lético (receptores nicotinicos musculares) y en el SNC.

Los farmacos estimulantes colinérgicos se denominan
colinomiméticos y pueden activar al sistema colinérgico, mi-
metizando de alguna manera la accion de la acetilcolina.
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Pueden actuar sobre los dos tipos de receptores colinérgi-
cos: muscarinicos y nicotinicos.

Clasificacion y mecanismos de accion

Se clasifican en dos grupos: a) colinomiméticos de accion
directa, que producen sus efectos tras su union a los recep-
tores colinérgicos y que, a su vez, se subdividen en agonis-
tas muscarinicos y nicotinicos (tabla 6-2),y b) colinomiméti-
cos de accion indirecta, que producen sus efectos al inhibir
la acetilcolinesterasa (por lo que también se denominan
anticolinesterasicos), aumentando asi la concentracion de
acetilcolina en las sinapsis colinérgicas. Estos pueden ser
de dos tipos: reversibles (empleados en clinica) e irreversi-
bles (utilizados mayoritariamente como insecticidas, aun-
que algunos pueden tener utilidad clinica) (tabla 6-3).

Colinomiméticos de accion directa

Acciones farmacoldgicas. A nivel cardiovascular originan
un enlentecimiento del ritmo cardiaco y una disminucion
del gasto cardiaco, debido fundamentalmente a una dismi-
nucion de la fuerza de contraccion auricular. Estos farma-
cos también originan, de un modo indirecto, una vasodila-

Colinomiméticos de accion directa

Receptor Receptor Hidrdlisis por
Farmaco muscarinico  nicotinico  acetilcolinesterasa
Acetilcolina +++ +++ +++
Metacolina +++ + ++
Carbacol ++ +4++ -
Betanecol +++ - -
Pilocarpina ++ - -
Muscarina +++ - -
Nicotina - +++ -
Anticolinesterasicos
Tipo
de inhibicion Farmaco Utilidad
Reversible Donepezilo Clinica
Edrofonio Clinica
Galantamina Clinica
Neostigmina Clinica
Rivastigmina Clinica
Irreversible Ecotiopato (organofosforado) Clinica
Paraoxoén (organofosforado) Insecticida
Paration (organofosforado) Insecticida

tacion generalizada. La disminucion del gasto cardiaco y la
vasodilatacion producen un descenso de la presion arterial.

A nivel del musculo liso no vascular producen con-
traccion, y por tanto generan un incremento de la acti-
vidad peristaltica del tracto gastrointestinal, asi como
contraccion del musculo detrusor de la vejiga y bronco-
constriccion en el musculo liso bronquial.

En las glandulas exocrinas, los colinomiméticos de ac-
cion directa incrementan la secrecion, y producen sud-
oracion, lagrimeo, sialorrea y secrecion bronquial que,
junto con la broncoconstriccién, pueden interferir en la
funcion respiratoria.

A nivel ocular inducen la contraccién del musculo ciliar,
lo que resulta en la acomodacién del ojo para la vision cer-
cana. Asimismo, los colinomiméticos de accion directa pro-
ducen contraccién del musculo circular del iris, lo que pro-
duce miosis y una disminucion de la presion intraocular.

Farmacocinética. Se administran por via oral a pesar de
presentar mala absorcion, debido a que son hidrolizados
en el tubo digestivo (mds lentamente los colinomiméticos
resistentes a las colinesterasas, como el betanecol), aunque
en el tratamiento del glaucoma se utiliza la via topica.

Efectos adversos. A pesar de su mala absorcién por via
oral, cuando se ingieren en dosis excesivas, los colinomi-
méticos de accion directa pueden producir efectos adver-
sos generales, como consecuencia de una respuesta mus-
carinica exagerada. El cuadro clinico es similar al produ-
cido por la ingestion de setas venenosas del tipo A.
muscaria. Estos farmacos pueden producir: nauseas, vomi-
tos, dolor subesternal, disnea, miosis, vision borrosa, lagrimeo,
sialorrea, retortijones, diarrea, etc.

Aplicaciones terapéuticas. Administrados por via oral se
utilizan en el tratamiento de la retencion urinaria funcional
no obstructivay en la atonia neurovegetativa de la vejiga urina-
ria con retencion. También en la distension abdominal post-
operatoria y posparto, asi como en la atoniay retencion gastri-
ca (betanecol). Por via topica se utilizan en el tratamien-
to del glaucoma de angulo abiertoy en el tratamiento de
urgencia del glaucoma de angulo cerrado (pilocarpina).

Cuidados de enfermeria. 1a administracion de estos far-
macos por via oral se debe realizar 1-2 h antes de las co-
midas, ya que si se administran junto a alimentos pueden
aparecer nauseas y vomitos. En los pacientes tratados con
colinomiméticos de accion directa hay que controlar la
aparicion de los signos y sintomas de intoxicacion, asi
como instruir a los pacientes sobre ellos, indicandoles que
avisen al médico si se manifiestan. También hay que infor-
mar a los pacientes de una posible alteracion temporal
de la vision o de la aparicion de temblor palpebral tras la
administracion de estos farmacos por via topica.

Colinomiméticos de accion indirecta

Acciones farmacoldgicas. A nivel cardiovascular, estos
farmacos producen acciones complejas, siendo el efecto
predominante la bradicardia, con la consiguiente dismi-



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

INTRODUCCION AL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO Y FARMACOS ESTIMULANTES COLINERGICOS 49

nucion del gasto cardiaco. A dosis altas se observa habi-
tualmente una disminucién de la presién arterial.

En el aparato digestivo, los anticolinesterasicos estimu-
lan el tono y el peristaltismo a todos los niveles del tubo di-
gestivo, ademas de incrementar la secrecion gastrica.

Otras acciones de los colinomiméticos de accion in-
directa son: inducir la contracciéon del musculo liso de
bronquiolos produciendo broncoconstriccion, estimular
la contraccion del musculo detrusor de la vejiga facili-
tando la micci6én en la atonia vesical y producir un au-
mento de la secrecion de las glandulas exocrinas (sudora-
cion, lagrimeo, sialorrea y secrecion bronquial).

A nivel ocular, y tras su aplicacion tépica, los colino-
miméticos de accion indirecta producen hiperemia con-
juntival, miosis, acomodacién para la vision cercanay, si
esta elevada, disminucion de la presion intraocular.

En el SNC s6lo actian los que atraviesan la barrera
hematoencefalica (donepezilo, galantamina, rivastigmina,
organofosforados, etc.) produciendo una activaciéon gene-
ralizada y aumento de la situacion de vigilia. La estimula-
cién colinérgica se aprovecha para paliar la disminucion
patologica de esta neurotransmision presente en procesos
neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer. A
dosis elevadas provocan una activacion central toxica que
finaliza con pardlisis de los centros bulbares.

En Ia placa motora (fig. 6-2) los anticolinesterasicos
activan indirectamente a los receptores nicotinicos pre-
sentes en ella, y su respuesta variara en funcién de la do-
sis administrada. Asi, a dosis bajas incrementan la fuerza
de contraccién del musculo esquelético; a dosis medias
inducen fasciculaciones y fibrilaciones musculares, y a do-
sis altas producen paralisis muscular.

Farmacocinética. 1.a absorcion en el tubo digestivo, teji-
dos subcutaneos y membranas mucosas de los anticoli-
nesterasicos reversibles depende de la liposolubilidad de
cada farmaco, siendo baja e irregular para los poco lipo-
solubles (neostigmina) y buena para los mas liposolubles
(rivastigmina). Los agentes organofosforados se absor-
ben bien por todas las vias, incluida la piel. La elimina-
cion de los anticolinesterasicos se realiza mediante hidro-

C

lisis por las colinesterasas plasmaticas y excrecion urinaria
del farmaco inalterado. La proporcién de cada proceso
varia segun el farmaco.

Efectos adversos. 1L.os mas comunes son: disminucion en
la agudeza visual, temblor palpebral, lagrimeo, cefaleas, sialo-
rrea, sudoracion, nauseas, urgencia urinariay calambres. Los
signos y sintomas producidos por la inloxicacion aguda por
estos farmacos son consecuencia de una respuesta musca-
rinica y nicotinica exagerada; entre ellos, los mas llamati-
vos son los neurolégicos, excepto para los farmacos poco li-
posolubles que no atraviesan la barrera hematoencefalica.
Estos signos incluyen: confusion, ataxia, disartria, convulsio-
nes generalizadas, comay paralisis respiratoria de origen cen-
tral. En la intoxicacion, ademas de los efectos centrales se
presentan fasciculaciones, fatigay debilidad muscular, que
pueden agravarse y aparecer paralisis de los musculos res-
piratorios. Por otra parte, se presenta sudoracion, sialorrea,
rinorreay respiracion sibilante. Las manifestaciones gastroin-
testinales incluyen anorexia, nauseasy vomitos, diarreay ca-
lambres abdominales.

Aplicaciones terapéuticas. Los anticolinesterasicos tie-
nen las mismas aplicaciones terapéuticas que los colinomi-
méticos de accion directa (para el tratamiento del glauco-
ma se utilizan la neostigmina por via oral y el ecotiopato
por via tépica). Ademas, se utilizan en el diagndstico y trata-
miento de la miastenia grave (neostigmina, edrofonio) y en el
tratamiento de la paralisis motora producida por bloqueadores
neuromusculares no despolarizantes (neostigmina), como
la d-tubocurarina. También se emplean en el tratamiento de
algunas enfermedades neurodegenerativas que cursan con la
aparicion de demencias, como la enfermedad de Alzheimer
(donepezilo, rivastigmina, galantamina) donde mejoran el
rendimiento de los pacientes, su estado de humory, en ge-
neral, tanto su calidad de vida como la de sus familias.

Cuidados de enfermeria. 1.a administracion de estos far-
macos por via intravenosa para el tratamiento de la paralisis
motora postanestésica se debe realizar lentamente para dis-
minuir los efectos adversos vegetativos colinérgicos. Tam-
bién se puede asociar un anticolinérgico para evitarlos.

La administracién de colinomiméticos por via intravenosa se debe realizar lentamente, ya que una administracion ra-
pida puede producir bradicardia, sialorrea, distrés respiratorio y convulsiones. Ademas, para evitar la aparicion de
una intoxicacion aguda con la utilizacion de esta via hay que tener al alcance un anticolinérgico como el sulfato de atro-

pina para administrar en caso necesario.

Cuando se administran los colinomiméticos por via tépica hay que vigilar la apariciéon de signos y sintomas de intoxi-
cacion sistémica, tales como sialorrea, vomitos o aumento de la necesidad de orinar o de defecar. En caso de apari-
cion de estos sintomas hay que avisar al médico. Cuando se administran por via sistémica hay que vigilar, ademas, la
aparicién de problemas respiratorios y convulsiones y proceder ante una intoxicacion como anteriormente, adminis-

trando un anticolinérgico.



50

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

Brody TM, Larner JL, Minneman KP. Human pharmacology. Mo-
lecular to clinical. 3.2 ed. San Luis: Mosby; 1998.

Flérez A, Armijo JA, Mediavilla A. Farmacologia humana. 4.2 ed.
Barcelona: Masson; 2003.

Hardman JG, Limbird LE, Molinoff PB, Ruddon RW, Goodman-

UNIDAD DIDACTICA Il: FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO

Gilman A. Goodman y Gilman’s. Las bases farmacoldgicas de
la terapéutica. 9.2 ed. Madrid: McGraw-Hill-Interamericana;
1996.
Malseed RT, Goldstein FJ, Balkon N. Pharmacology. Drug therapy
and nursing considerations. 4.2 ed. Filadelfia: Lippincott; 1995.
Rang HP, Dale MM, Ritter JM, Moore PK. Farmacologia. 5.2 ed.
Madrid: Elsevier Espana; 2004.

e 3

4. Ingresa en urgencias un paciente tras comer unas setas que habia recogido en el bosque, a los 45 min aproximada-
mente comenzé a presentar sialorrea, nduseas y vomitos, dolores abdominales tipo cdlico, diarrea, broncoconstriccién
y taquicardia. ¢{A qué se debe la intoxicacién y cual sera su tratamiento?

5. Acude al servicio de urgencias un obrero agricola y relata que, mientras fumigaba hace unas 6 h, presenté miosis, do-
lor ocular, hiperemia conjuntival, disminucion de la visién, rinorrea, respiracion sibilante, sudoracion y fasciculaciones
musculares. En el momento actual presenta mialgias y debilidad muscular, esta confuso y presenta ataxia e hiporre-
flexia. ¢ Cual es el diagnéstico mas probable y su tratamiento? Una vez restablecido el paciente, qué medidas edu-
cativas-preventivas se seguiran?

6. Un paciente de 75 afos diagnosticado de demencia tipo Alzheimer y que recibe tratamiento con anticolinesterasicos
presenta pérdida de la agudeza visual, sialorrea, lagrimeo y temblor palpebral. ; Qué explicacién daria a la aparicién
de estos sintomas?

[
31. ¢Qué patron neuronal sigue el sistema nervioso simpatico?
a) La neurona preganglionar libera acetilcolina y la posganglionar noradrenalina.
b) Ambas neuronas liberan acetilcolina.
c) Laneurona preganglionar libera noradrenalina y la posganglionar acetilcolina.
d) Ambas neuronas liberan noradrenalina.
e) Esta constituido por una neurona que libera noradrenalina.
32. ¢Con qué receptores interacciona la acetilcolina?
a) ayp.
b) Muscarinicos.
c) Nicotinicos.
d) Muscarinicos y nicotinicos.
e) o, B, muscarinicos y nicotinicos.
33. ¢Cual de los siguientes farmacos se utiliza en el tratamiento del glaucoma?
a) Pilocarpina.
b) Metacolina.
c) Rivastigmina.
d) Edrofonio.
e) Paration.
34. ¢En cual de las siguientes alteraciones esta recomendada la administraciéon de colinomiméticos de accién di-

recta?
a) Miastenia grave.
b) Hipermotilidad intestinal.
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c) Enfermedad de Parkinson.
d) Cinetosis.
e) Retencioén urinaria funcional no obstructiva.

35. ¢ Cual de los siguientes farmacos se utiliza en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer?
a) Ecotiopato.
b) Donepezilo.
c) Neostigmina.
d) Edrofonio.
e) Paraoxoén.

36. ¢Cual de los siguientes signos y sintomas puede aparecer cuando se administran anticolinesterasicos reversi-
bles por via intravenosa con excesiva rapidez?
a) Bradicardia.
b) Sialorrea.
c) Distrés respiratorio.
d) Convulsiones.
e) Todos los anteriores.
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ANTICOLINERGICOS

E. Martin Montanez, I. Bellido Estévez, J.J. Ballesta Paya y J. Pavia Molina

OBJETIVOS

Clasificar los diferentes tipos de farmacos
anticolinérgicos segun su especificidad por los
receptores colinérgicos.

Identificar los farmacos antimuscarinicos
seguln su origen, estructura quimica y
especificidad.

Exponer los siguientes aspectos sobre los
antimuscarinicos: mecanismo de accion,
acciones farmacoldégicas, farmacocinética,
efectos adversos y usos terapéuticos.

Senalar las precauciones que debe observar el
personal de enfermeria en el manejo de estos
farmacos.

Resumir las acciones farmacoldégicas, los
efectos adversos y la utilidad clinica del
trimetafan, bloqueador ganglionar.

Clasificar los bloqueadores neuromusculares
segun su mecanismo de accion, sehalando las
diferencias farmacocinéticas entre ellos.
Exponer las acciones farmacoldgicas, los
efectos adversos y las aplicaciones
terapéuticas de los bloqueadores
neuromusculares.

Senalar las precauciones que debe observar el
personal de enfermeria en el manejo de estos
farmacos.

INTRODUCCION

Los farmacos anticolinérgicos son los que bloquean
los efectos de la acetilcolina en el organismo actuando so-
bre los receptores muscarinicos y nicotinicos. Se utilizan
principalmente en procesos quirurgicos (preanestesia,
relajacion muscular e hipotension), en distintas afeccio-
nes pulmonares obstructivas, enfermedad de Parkinson
y exploraciones oculares.

Estos farmacos se clasifican, segun su especificidad, en:
a) antagonistas muscarinicos; b) bloqueadores ganglio-
nares (bloquean los receptores nicotinicos de los gan-
glios auténomos, tanto simpaticos como parasimpaticos),
y ¢) bloqueadores neuromusculares (bloquean los recep-
tores nicotinicos de la placa neuromuscular).

A pesar de esta clasificacion, se debe senalar que la
especificidad de estos farmacos es relativa, ya que, a do-
sis elevadas, los farmacos mas selectivos para un tipo de-
terminado pueden bloquear los otros tipos de recepto-
res, lo que frecuentemente ocasiona efectos adversos.

ANTAGONISTAS MUSCARINICOS

Clasificacion y mecanismo de accion

Los farmacos antimuscarinicos, también llamados para-
simpaticoliticos (bloquean los efectos de la actividad ner-
viosa parasimpatica), se clasifican segtin su origen en: a)al-
caloides naturales (atropinay escopolamina), que se en-
cuentran en algunas plantas solandaceas, como la belladona
(Atropa belladona)y el estramonio (Datura stramonium), res-
pectivamente; b) derivados semisintéticos (homatropina),
y ¢) derivados sintéticos (pirenzepina, ipratropio).

Seguin su estructura quimica, se clasifican en: a) estruc-
tura terciaria (atropina), y b) estructura cuaternaria (ipratro-
pio); y segun su selectividad, por los distintos subtipos de
receptores muscarinicos, en: a) no selectivos (atropina, es-
copolamina), y b) selectivos (pirenzepina, otenzepad) que
exhiben cierta selectividad para ciertos subtipos.

Estos farmacos ejercen sus efectos bloqueando com-
petitivamente la unién de la acetilcolina a los receptores
muscarinicos de musculo liso, cardiaco y células glandu-
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lares exocrinas, asi como los receptores muscarinicos de
los ganglios periféricos y el sistema nervioso central
(SNC).

Acciones farmacologicas

Son las esperadas del bloqueo de estos receptores en
los diferentes 6rganos en los que se hallan presentes (v. ta-
bla 6-1). Asi, en las glandulas exocrinas inhiben las secre-
ciones, incluida la secrecion acida gastrointestinal; en el
corazon producen taquicardia sin afectar la respuesta al
esfuerzo; a nivel ocular producen midriasis y cicloplejia; y
en la musculatura lisa relajan el tracto gastrointestinal, la
musculatura bronquial, biliar y del tracto urinario.

En el SNC, las acciones son mds complejas y depen-
den del farmaco utilizado. Asi, la atropina posee princi-
palmente efectos excitadores (agitacion y desorienta-
cion), mientras que la escopolamina produce sedacion a
dosis bajas, aunque a dosis elevadas produce efectos si-
milares a los de la atropina. También tiene un efecto an-
tiemético. Estos farmacos afectan al sistema extrapirami-
dal, disminuyendo el temblor y la rigidez en los enfermos
de Parkinson y los efectos secundarios de muchos antipsi-
coticos.

Farmacocinética

Los de estructura terciaria se absorben rapidamente
por via oral y atraviesan la barrera hematoencefalica.
También se absorben bien tras la aplicacion local a super-
ficies mucosas. Los de estructura cuaternaria presentan
peor absorcion por via oral y atraviesan peor la barrera
hematoencefalica, mostrando acciones mas localizadas
en los aparatos digestivo o respiratorio si se administran
con inhaladores.

Efectos adversos

Los mas frecuentes son: sequedad de boca, vision bo-
rrosa, midriasis, dificultad para la miccion, estrenimien-
to y palpitaciones. A dosis mas elevadas pueden dar lu-
gar a fotofobia, ciclopejia, disuria, retencion urinaria,
alteraciones de la respiracion, vomitos, disfagia, ileo
paralitico, taquicardia e hipertension arterial (HTA).
En el sistema nervioso central pueden aparecer cefaleas,
agitacion, confusion, insomnio, alucinaciones e hiper-
termia.

Aplicaciones terapéuticas

Se utilizan en premedicacién anestésica (atropina),
tratamiento de la hipermotilidad intestinal, exploraciéon
de la retina y fondo de ojo, tratamiento de diversas afec-
ciones inflamatorias del ojo (tropicamida), enfermedad
de Parkinson y efectos secundarios extrapiramidales de
antipsicoticos (benzatropina), tratamiento del asmay la
bronquitis (ipratropio) de forma inhalada y en la cineto-
sis (escopolamina).

Cuidados de enfermeria

La administracion intravenosa se debe realizar lenta-
mente, ya que en caso contrario pueden aparecer sintomas
de intoxicacion aguda, como taquicardia, HTA, distrés res-
piratorio o convulsiones. Ademas, hay que asegurarse de
tener al alcance anticolinesterasicos y asistencia respirato-
ria, ya que pueden ser necesarios en casos de intoxicacion.
Cuando se administran por via oral hay que hacerlo unos
30 min antes de las comidas, para evitar las molestias diges-
tivas, y es conveniente que el paciente ingiera frecuente-
mente cantidades pequenas de alimentos. Por otra parte,
hay que educar al paciente para prevenir el estrenimien-
to, recomendandole una dieta rica en fibra y un aumento
de la ingesta de liquidos. En los pacientes ancianos, los an-
timuscarinicos pueden empeorar la coordinacion, por lo
que han de ser controlados mas de cerca.

El anico bloqueador ganglionar que en la actualidad
se utiliza con cierta frecuencia es el trimetafan, que anta-
goniza la accion postsinaptica de acetilcolina en los re-
ceptores nicotinicos de los ganglios auténomos, tanto
simpdticos como parasimpaticos.

Acciones farmacoldgicas

Son numerosas y complejas debido a que inhiben tan-
to los ganglios simpaticos como los parasimpaticos, por lo
que el efecto final depende del tono predominante en
un 6rgano determinado (v. tabla 6-1). A nivel cardiovas-
cular, el trimetafan disminuye la presion arterial, produ-
ciendo hipotension postural. En el corazon el efecto es
variable, aunque en general produce taquicardia.

Efectos adversos

Los mas frecuentes son: sequedad de boca, estreni-
miento, anorexia, fatiga, midriasis, vision borrosa, hipo-
tension ortostatica y mareos.

Aplicaciones terapéuticas

Se aplica por via intravenosa en la prdctica clinica
para inducir hipotension controlada durante la anestesia.
Puede utilizarse también para disminuir la presion arte-
rial en casos de urgencia.

Los bloqueadores neuromusculares impiden la trans-
misién de los impulsos colinérgicos en la placa neuro-
muscular, produciendo paralisis de la musculatura esque-
lética, de ahi que se usen fundamentalmente en procedi-
mientos quirdrgicos. Aunque a dosis terapéuticas el
bloqueo producido por estos farmacos se ejerce a nivel
muscular, a dosis elevadas se puede ampliar a receptores
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colinérgicos de ganglios autbnomos y 6érganos efectores,
dando lugar a efectos adversos.

Clasificacion y mecanismo de accion

Segun su mecanismo de accién, se clasifican en: a)
no despolarizantes, que antagonizan competitivamente la
union de acetilcolina a los receptores nicotinicos, y d-tu-
bocurarina considerado el farmaco de eleccion de este
grupo, aunque incluye a otros como atracurio, mivacurio,
pancuronio, vecuronio, y b) despolarizantes, que produ-
cen una activacion inicial de los receptores nicotinicos
de la placa neuromuscular (despolarizacién), seguida de
una paralisis de breve duracion; el anico farmaco de este
grupo con utilidad clinica en la actualidad es el suxame-
tonio o succinilcolina.

Acciones farmacoldgicas

Los bloqueadores no despolarizantes producen inicial-
mente debilidad muscular, que rapidamente se convierte
en paralisis. No todos los musculos poseen la misma suscep-
tibilidad a estos farmacos, y a dosis bajas afectan a los mus-
culos pequenos que producen contracciones rapidas, como
los de los parpados o los dedos. A dosis superiores afectan
a los musculos del tronco, el cuello y las extremidades, y a
dosis mas elevadas, los musculos intercostales y el diafrag-
ma. El orden de recuperacion de la paralisis es inverso al or-
den de afectacion. Algunos farmacos de este grupo produ-
cen, a dosis terapéuticas, hipotension o taquicardia.

Por otra parte, tras la administraciéon de bloqueadores
despolarizantes aparecen en primer lugar fasciculaciones
musculares en térax y abdomen, seguidas de una paralisis
completa.

Farmacocinética

Estos farmacos se administran por via intravenosa. La
duracion del efecto depende en gran medida de la estabili-
dad plasmaticay de la via de eliminacién del farmaco admi-
nistrado (tabla 7-1). Asi, en los bloqueadores no despola-
rizantes, la duracion de la accién para d-tubocurarina y
pancuronio es prolongada (1-2 h), mientras que el vecuro-
nio y el atracurio poseen una duracién de accion interme-
dia (30-40 min) o corta (15 min), como el mivacurio. El
suxamentonio, hidrolizado rapidamente por las colineste-
rasas plasmaticas, presenta una accion muy breve (10 min).

Efectos adversos

El principal efecto adverso para los bloqueadores no
despolarizantes es la hipotension, muy marcada con d-tu-
bocurarina y mas leve o nula con otros. Tras la adminis-
tracion de pancuronio se puede observar laquicardia.

En ocasiones, el suxamentonio puede ocasionar mial-
gias postoperatorias, bradicardia (se previene con atropi-
na), arritmias cardiacas por liberacion de K* (especial-
mente en pacientes quemados o con traumatismos). En
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Caracteristicas de los bloqueadores
neuromusculares

Velocidad

Farmaco de induccion Duracion de accion

d-tubocurarina  Lenta (~5 min) Prolongada (1-2 h)

Pancuronio Intermedia (2-3 min)  Prolongada
Vecuronio Intermedia Intermedia
(80-40 min)
Atracurio Intermedia Intermedia
Mivacurio Rapida (~2 min) Corta (~15 min)

Suxametonio Réapida Corta (~10 min)

muy raras ocasiones este farmaco puede causar hiperter-
mia maligna, fundamentalmente cuando se asocia a halo-
tano, aunque también puede aparecer cuando se asocia a
enflurano (anestésicos halogenados), y su tratamiento
consiste en la administracion de dantroleno. Esta condi-
cion es grave y tiene una mortalidad elevada.

En ciertos pacientes con deficiencia grave de colines-
terasas plasmaticas (origen genético, hepatopatias, neo-
natos, hipotiroidismo, cancer, colagenosis), el suxameto-
nio y el mivacurio pueden producir pardalisis prolongadas al
reducirse la actividad de las colinesterasas plasmaticas.

Aplicaciones terapéuticas

Los bloqueadores neuromusculares se utilizan en si-
tuaciones que requieran relajacion muscular intensa,
como en las intervenciones quirirgicas. La eleccion del far-
maco que se va a utilizar dependera de la duracién de la
intervencion. Ademas, los bloqueadores neuromuscula-
res tienen otros usos en situaciones en las que se preten-
de conseguir relajacion muscular intensa de corta dura-
cioén, como intubacion endotraqueal, la reduccion de las
contracciones musculares durante la terapia electrocon-
vulsiva o en manipulaciones ortopédicas para disminuir
luxaciones y fracturas.

Cuidados de enfermeria

La administracion de los bloqueadores neuromuscu-
lares debe controlarse adecuadamente para no producir
una intoxicacién aguda que implique paralisis respirato-
ria. Tras su utilizacién hay que tener precaucién al admi-
nistrar otros farmacos que podrian potenciar el efecto re-
sidual de los bloqueadores neuromusculares. La apnea
producida por bloqueadores no despolarizantes revierte
con anticolinesterasicos, mientras que la producida por
bloqueadores despolarizantes se trata con respiracion
asistida, nunca con anticolinesterasicos, que incluso po-
drian empeorar el cuadro.
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La administracion intravenosa de antagonistas muscarinicos debe realizarse lentamente para evitar los sintomas pro-
pios de una intoxicacion aguda, y se deben tener al alcance anticolinesterasicos y asistencia respiratoria, para revertir
una posible intoxicacion.

Para prevenir el estrefiimiento ante la administracion de antagonistas muscarinicos, se recomienda una dieta rica en fi-
bra y un aumento de la ingesta de liquidos.

Advertir de la posibilidad de caidas en pacientes ancianos con la administracion de antagonistas muscarinicos, ya
que pueden empeorar la coordinacion de movimientos.

La administracion intravenosa de los bloqueadores neuromusculares y la administracion posquirtrgica de otros farma-
cos debe controlarse adecuadamente para no producir una intoxicacién que implique paralisis respiratoria. Si la apnea
es producida por bloqueadores no despolarizantes revierte con anticolinesterasicos, mientras que la producida por blo-
queadores despolarizantes se trata con respiracion asistida, nunca con anticolinesterasicos, que incluso podrian em-
peorar el cuadro.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA Gilman A. Goodman y Gilman’s. Las bases farmacolégicas de
la terapéutica. 9.2 ed. Madrid: McGraw-Hill-Interamericana;
Brody TM, Larner JL, Minneman, KP. Human pharmacology. Mo- 1996.
lecular to clinical. 3.2 ed. San Luis: Mosby; 1998. Malseed RT, Goldstein FJ, Balkon N. Pharmacology. Drug therapy
Flérez A, Armijo JA, Mediavilla A. Farmacologia humana. 4.2 ed. and nursing considerations. 4.2 ed. Filadelfia: Lippincott; 1995.
Barcelona: Masson; 2003. Rang HP, Dale MM, Ritter JM, Moore PK. Farmacologia. 5.7 ed.
Hardman JG, Limbird LE, Molinoff PB, Ruddon RW, Goodman- Madrid: Elsevier Espana; 2004.

e 3

7. Acude a la consulta de atencién primaria un nifio que ha ingerido unas bayas silvestres durante una excursion campes-
tre. Presenta sequedad de boca, vision borrosa, midriasis, fotofobia, taquicardia, agitacion y alucinaciones. ¢ Cudles se-
rian la justificacién de tales sintomas y el tratamiento indicado?

8. A un paciente se le ha practicado una intervencion quirdrgica de breve duracion, y ha recibido halotano como aneste-
sia. Ademas, ha recibido un bloqueador neuromuscular para producir relajacion muscular. El paciente comienza a
presentar fiebre elevada y espasmos musculares. ¢ Cual es el diagndstico mas probable?, ;qué bloqueador neuromus-
cular se le ha administrado? y ¢ qué farmaco se utiliza para tratar esta reaccion adversa, ademas de las medidas de so-
porte?

9. Se realiza una intubacién endotraqueal en el servicio de urgencias a un paciente con hipotiroidismo al que se le ha ad-
ministrado un bloqueador neuromuscular. Al cabo de 20 min se observa que la paralisis muscular inducida no ha rever-
tido. ¢A qué se debe la prolongacién del efecto del bloqueador neuromuscular y cuéles serian las medidas terapéuti-
cas a seguir?
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37.

38.

39.

40.

41.

42,

6)

¢Cual de los siguientes antagonistas muscarinicos se utiliza en el tratamiento del broncoespasmo en la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica?

a) Atropina.

b) Escopolamina.

c) lpratropio.

d) Pirenzepina.

e) Benzatropina.

¢Cual de los siguientes efectos adversos se debe a la administraciéon de antagonistas muscarinicos?
a) Sialorrea.

b) Lagrimeo.

c) Aumento de la secrecion acida.

d) Sudoracion.

e) Sequedad de boca.

¢Cual de los siguientes farmacos se utiliza para la exploracioén de la retina y fondo de ojo?
a) Trimetafan.

b) Tropicamida.

c) Pirenzepina.

d) Suxametonio.

e) Pancuronio.

¢Cual de los siguientes bloqueadores neuromusculares no despolarizantes produce con mayor intensidad hi-
potension arterial?

a) Atracurio.

b) Metocurina.

c) Pancuronio.

d) d-tubocurarina.

e) Vecuronio.

¢Cual de los siguientes efectos adversos podria aparecer tras la administracion de suxametonio, bloqueador
despolarizante utilizado en clinica?

a) Mialgia postoperatoria.

b) Bradicardia.

c) Arritmia.

d) Hipertermia maligna.

e) Todas las respuestas anteriores son correctas.

¢Cual de los siguientes bloqueadores neuromusculares puede producir apnea que no revierta con la adminis-
traciéon de anticolinesterasicos?

a) Suxametonio.

b) Vecuronio.

c) Atracurio.

d) d-tubocurarina.

e) Mivacurio.
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ESTIMULANTES ADRENERGICOS

E. Martin Montanez, J. Pavia Molinay J.J. Ballesta Paya

OBJETIVOS

Conocer los farmacos que actian como
estimulantes adrenérgicos.

Indicar los distintos mecanismos por los
cuales se puede incrementar la
neurotransmision catecolaminérgica.
Conocer el mecanismo de accién de los
distintos estimulantes adrenérgicos.
Describir las acciones farmacolégicas y
propiedades farmacocinéticas de los
estimulantes adrenérgicos.

Exponer las aplicaciones terapéuticas y
principales reacciones adversas de los
estimulantes adrenérgicos, asi como las

precauciones que debe tomar el personal de
enfermeria en el manejo de estos farmacos y
cuidado de los pacientes tratados con ellos.

INTRODUCCION

Los estimulantes adrenérgicos son aquellos compues-
tos con capacidad para activar el sistema adrenérgico, mi-
metizando de alguna manera las acciones de las cateco-
laminas naturales.

Dependiendo de su mecanismo de accion se pueden
clasificar en: a) farmacos adrenérgicos de accion directa, que
son agonistas 0.y/o B, que al fijarse a los receptores los ac-
tivan y provocan respuestas muy similares a la estimula-
cion de los mismos por sus agonistas endogenos; b) farma-
cos adrenérgicos de accion indirecta, sustancias que incremen-
tan la tasa de catecolaminas en la hendidura sindptica
por favorecer la liberacién o inhibir la recaptacién de ca-
tecolaminas, y ¢) farmacos adrenérgicos de accion mixta, que
comparten ambos mecanismos de accion.

FARMACOS ADRENERGICOS
DE ACCION DIRECTA

Clasificacion y mecanismo de accion. Se clasifican en:
a) agonistas naturales, como la noradrenalina (agonista o,
0., B;) y adrenalina (agonista o, oy, By, Bs), v &) agonistas
sintéticos y semisintélicos: preferentemente o, fenilefrina;
preferentemente 0, clonidina; inespecificos (o, 0l,) oxi-
metazolina; preferentemente B;, dobutamina; preferen-
temente f3,, salbutamol, terbutalina, salmeterol y formo-
terol; e inespecificos (B, B,) como isoprenalina. Todos
ellos son agonistas de los receptores citados o,y B-adre-
nérgicos.

Acciones farmacoldgicas. 1.as acciones esperadas tras el
uso de estos agonistas serian las derivadas del estimulo fi-
siologico de los receptores para los que son selectivos (ta-
bla 8-1); no obstante, la especificidad de los efectos farma-
colégicos dependerd de dos factores: a) dosis administrada
del farmaco (el estimulo especifico receptorial se aprecia
con dosis terapéuticas, ya que al incrementar éstas, el far-
maco amplia su espectro agonista a los demas subtipos
receptoriales catecolaminérgicos), y b) mecanismos compen-
satorios (junto al efecto esperado por activaciéon recepto-
rial tisular, hay que valorar los efectos de la compensacion
fisiol6gica, que también es de naturaleza adrenérgica). Es-
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Acciones fisiolégicas mediadas por los distintos tipos de receptores adrenérgicos

Tejido/Sistema oy 0,

Vasos sanguineos Constriccién Constriccién

Corazon

Bronquios Contraccion
Gastrointestinal
Esfinteres

Musculo liso

Contraccion
Contraccion

Relajacion (pre-
sinaptico)

Vejiga
Esfinteres
Detrusor

Contraccion

Utero Contraccién

Aparato seminal Contraccion

Ojo
Radial del iris
Musculo ciliar

Contraccion

Higado Glucogendlisis

Tejido adiposo Lipolisis

Terminaciones
nerviosas
Adrenérgicas
Colinérgicas

1 Liberacién
1 Liberacion

Glandula salival Liberacién K*

Plaquetas T Agregacion

Mastocitos

tos mecanismos compensatorios se producen sobre todo a
nivel cardiovascular (p. €j., bradicardia ante vasoconstric-
cion y taquicardia ante vasodilatacion).

Farmacocinética. 1.a absorcion suele ser muy escasa con
la administraciéon por via oral, su distribucién es muy am-
plia (si bien apenas atraviesan la barrera hematoencefali-
ca), se biotransforman en el higado y se eliminan mayori-
tariamente en forma de metabolitos inactivos por la orina.

Efectos adversos. En términos generales, son conse-
cuencia de una exageracion de sus acciones farmacol6gi-
cas; bien por estimulo ¢ (isquemias de mucosas y submuco-
sas locales en aplicacion tépica e hipertension arterial con
peligro de hemorragia cerebral, sobre todo en ancianos),
o bien por estimulo B (taquicardia sinusal, arritmias y crisis
de angina de pecho por aumento del consumo de oxige-

B, B, Bs
— Relajacion —

T Frecuencia — —

T Velocidad conduccién y auto-

maticidad en focos ectépicos

T Contractilidad
— Relajacion —
— Relajacion —
— Relajacion —
— Relajacion —
— Relajacion —
— Relajacion —

T Amilasa

Glucogendlisis

T Lipdlisis

T Liberacion

1 Liberacion
de histamina

no por parte del miocardio). Los anestésicos generales au-
mentan la sensibilidad del miocardio por los agonistas [3.

Aplicaciones terapéuticas. En la parada cardiaca (por
bloqueos auriculoventriculares, accidentes por electrici-
dad, anestésicos, etc.) se puede administrar adrenalina
intracardiaca, pero con el riesgo de convertir una asisto-
lia en fibrilacion ventricular. En estados de shock (en el
shock anafilactico, el tratamiento fundamental es la admi-
nistracién de adrenalina junto a antihistaminicos y cor-
ticoides; en el shock por vasodilatacion neurégena por far-
macos, se administran agonistas o; en el shock cardiogénico
y en el endotoxico dependera del estado del paciente en
ese momento [v. cap. 61]). En estados de hipotension (se
administran agonistas o s6lo cuando fallan las medidas
fisico-posturales), en congestiones localizadas (mucosa na-
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sal, sinusitis, catarros, etc., se usan agonistas o de aplica-
cion topica, como oximetazolina, que a largo plazo pue-
den producir isquemia de la mucosa ante un uso indis-
criminado). Se utilizan como vasoconstrictores locales, habi-
tualmente adrenalina (para prevenir hemorragias en
piel o mucosas, o disminuir la absorcién de anestésicos
locales). En el tratamiento de broncoconstriccion asmdaticay
broncopatias cronicas (se usan generalmente por via inha-
latoria los agonistas 3, de accién corta como salbutamol
y terbutalina o de accién prolongada como salmeterol).
En usos oftalmicos (para exploraciones oculares por su ac-
ci6n midridtica se utilizan agonistas o, que tienen la ven-
taja, en comparacion con los antimuscarinicos, de que
no producen cicloplejia ni aumentan la presion intrao-
cular; de hecho, se pueden utilizar para disminuirla).
Para retrasar partos prematuros (se utilizan agonistas 3,,
como ritodrina o salbutamol, al producir inhibicién de
las contracciones uterinas).

Clasificacion y mecanismo de accion. Son farmacos que
incrementan la tasa de catecolaminas en la hendidura si-
néptica por distintos mecanismos: @) incrementando la
sintesis de catecolaminas (L-Dopa, precursor de dopami-
na); b) estimulando la liberacion de catecolaminas (tira-
mina, no comercializada como farmaco); ¢) inhibiendo la
recaptacion de catecolaminas (antidepresivos triciclicos
[v. cap. 20], y cocaina), y d) inhibiendo la metabolizaciéon
de catecolaminas (inhibidores de la monoaminooxidasa
[v. cap. 20]).

Acciones farmacoldgicas y efectos adversos. Derivan
de la estimulacion de los receptores de catecolaminas, de
ahi que no exista un cuadro definido de efectos, si bien,
en términos muy generales, predominan los efectos
a-adrenérgicos periféricos, y la mayoria de sus efectos in-

C
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deseables son de origen cardiovascular (arritmia, hiper-
tension, etc.).

Aplicaciones terapéuticas. Todos ellos presentan la pro-
piedad de estimular las funciones del sistema nervioso
central (SNC) (atraviesan la barrera hematoencefalica),
hecho que condiciona, en la mayoria de los casos, su uso
clinico. Asi, L-Dopa, se usa como precursora de la dopa-
mina en la enfermedad de Parkinson, ya que la dopamina no
atraviesa la barrera hematoencefalica. Para evitar la meta-
bolizacion de la 1-Dopa a nivel periférico, se administra
junto con inhibidores de enzimas metabolizadoras como
la carbidopa. La tiramina no tiene aplicaciones clinicas, si
bien esta presente en algunos alimentos, y puede originar
el denominado sindrome del queso (crisis hipertensiva al
consumir este alimento, especialmente quesos muy cura-
dos, en pacientes en tratamiento con inhibidores de la
monoaminooxidasa). Los antidepresivos triciclicos y los
inhibidores de la monoaminooxidasa se utilizan en el tra-
tamiento de sindromes depresivos (v. cap. 20).

Son farmacos que poseen efecto agonista sobre los re-
ceptores de catecolaminas y, ademas, incrementan la tasa
de catecolaminas en la sinapsis. Presentan buena absorcion
oral y atraviesan la barrera hematoencefilica. Entre ellos
destacan: a) anfetamina y derivados, con accién agonista oy B,
incrementan la liberacién de noradrenalina y poseen ac-
cion inhibidora de su recaptacion, pero ademas estimulan
directamente los receptores noradrenérgicos y dopaminér-
gicos. Se consideran sustancias de abuso, producen un esti-
mulo generalizado del SNCy tienen efecto anorexigeno,
por lo que se utilizan como psicoestimulantes en la narcolep-
siay en el tratamiento del sindrome del nirio hipercinético (para-
déjicamente), y b) efedrina, que estimula la liberacion de
catecolaminasy es un agonista o y . Ademads de sus efectos
sistémicos, produce un estimulo generalizado del SNC me-

Durante y tras la infusion de estimulantes adrenérgicos por via intravenosa, monitorizar el flujo de infusion y controlar
la presion arterial cada 2-5 min. Vigilar al paciente en todo momento y observar el color de la piel y su temperatura.

Controlar la frecuencia y el ritmo cardiacos.

Controlar signos de sobredosificacion (dolor de cabeza, vision borrosa, vomitos o sintomas anginosos).

Se debe intentar mantener un volumen sanguineo adecuado en prevencion de fendmenos de isquemia tisular, que pue-
den aparecer por el efecto vasoconstrictor de estos farmacos.

Administrar en venas de grueso calibre de forma alterna para minimizar el riesgo de necrosis. Evitar las venas de las

piernas, sobre todo en ancianos.
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nor que el de la anfetamina y sus derivados. Se usa como des-
congestionante nasaly para producir midriasis exploratorias.
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10. Ingresa en urgencias un paciente con crisis hipertensiva e intensa cefalea palpitante. Refiere haber comido queso
curado y comenta que esta en tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa. ;A qué se debe el estado de este

paciente?

11. Tras la administracion de un farmaco a un paciente, éste presenta prurito, malestar general importante, opresion tora-
cica, vomitos y diarrea. En el periodo de observacion empeora y presenta edema laringeo, broncoespasmo € hipoten-
sion. ¢ Qué cuadro sospecharia y cual seria la intervencion inmediata que se debe realizar?

12. Ingresa en la urgencias de atencion primaria un paciente con crisis asméatica leve. ; Cudl seria la medida broncodilata-

dora que se deberia adoptar?

‘,

43. ¢Cuales de las siguientes aplicaciones terapéuticas no son propias de los farmacos estimulantes adrenérgi-

cos?

a) Estados hipertensivos.

b) Midriasis exploratorias.

c) Descongestionantes nasales.

d) Inhibicion de las contracciones uterinas.
e) Vasoconstriccion local.

44. ;Cuales de las siguientes acciones farmacolégicas son propias del estimulo de receptores adrenérgicos o,?

a) Broncodilatacion.

b) Incremento de la fuerza de contraccion cardiaca.
c) Vasoconstriccion.

d) Relajacion de esfinteres digestivos.

e) Disminucién de contracciones uterinas.

45. ¢;Cual de los siguientes farmacos no es un agonista adrenérgico preferentemente f3,?

a) Salbutamol.
b) Clonidina.

c) Terbutalina.
d) Salmeterol.
e) Formoterol.
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46.

47.

48.

¢Cual de los siguientes farmacos es un estimulante adrenérgico de accién indirecta?
a) Efedrina.

b) Dobutamina.

c) L-Dopa.

d) Isoprenalina.

e) Oximetazolina.

Senale cual de las siguientes afirmaciones sobre el mecanismo de accién de los farmacos estimulantes adre-
nérgicos indirectos es incorrecta:
a) Incrementan la sintesis del neurotransmisor.
b) Estimulan la liberacion del neurotransmisor.
) Inhiben la recaptacion del neurotransmisor.
d) Bloquean los receptores adrenérgicos.
€) Inhiben la metabolizacién del neurotransmisor.

Senale la afirmacién correcta acerca de anfetamina:

a) Es un estimulante adrenérgico de accién mixta.

b) Supresor del apetito.

c) Produce un estimulo generalizado del sistema nervioso central.
d) Es una sustancia de abuso.

e) Todas las respuestas anteriores son ciertas.
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BLOQUEADORES ADRENERGICOS

E. Martin Montanez, J. Pavia Molina, F. Martos Crespo y J.J. Ballesta Paya

OBJETIVOS

Conocer los farmacos que tienen actividad
como bloqueadores adrenérgicos.

Describir el mecanismo de accién de estos
farmacos.

Indicar el uso de los bloqueadores,
especialmente bloqueadores B en la clinica
humana.

Conocer las enfermedades en las que esta
contraindicado el uso de bloqueadores
adrenérgicos.

Detectar las posibles reacciones adversas que
pueden aparecer con el uso de los
bloqueadores adrenérgicos y las principales
medidas que debe tomar el personal de
enfermeria en el manejo de estos farmacos y
el cuidado de los pacientes tratados con ellos.

INTRODUCCION

Los bloqueadores adrenérgicos son sustancias cuya
principal accién es inhibir la transmisién catecolaminér-
gica endégena. Dependiendo de su mecanismo de ac-
cion se pueden clasificar en: a) bloqueadores adrenérgicos de
accion directa, son antagonistas de los receptores o y/o B,
y b) blogqueadores adrenérgicos de accion indirecta, sustancias
que disminuyen la tasa de catecolaminas en la hendidu-
ra sinaptica.

BLOQUEADORES ADRENERGICOS
DE ACCION DIRECTA

Antagonistas de los receptores o

Clasificacion. Segun el tipo de bloqueo que produzcan,
se pueden clasificar en: a) bloqueadores irreversibles, como
fenoxibenzamina y benextramina, y b) bloqueadores reversi-
bles, entre los que se encuentran bloqueadores selectivos
con selectividad o, como prazosina, doxazosina, terazosina
y tamsulosina; bloqueadores selectivos con selectividad o,
como yohimbina (no utilizado en clinica); bloqueadores
no selectivos con actividad o,/a,, como fentolamina (obsole-
to) y, finalmente, los derivados ergoticos, como ergotamina,
dihidroergotamina, ergometrina y bromocriptina.

Mecanismo de accion. Se unen a los receptores o € im-
piden que sean activados por las catecolaminas endoge-
nas. Sin embargo, existen algunos puntos que hay que
destacar: a)los bloqueadores irreversibles establecen en-
laces covalentes, por lo que su efecto serd prolongado; b)
algunas sustancias presentan efecto agonista parcial o
(derivados ergéticos), estimulando o bloqueando al re-
ceptor seglin su mayor o menor actividad intrinseca, y la
presencia de agonistas con mayor actividad que ellos, y ¢)
algunos bloqueadores o tienen efecto sobre otros recep-
tores (los derivados ergoéticos son agonistas parciales do-
paminérgicos y serotoninérgicos).

Acciones farmacoldgicas. Originan acciones contrarias
a las del estimulo o (v. cap. 8), sobre todo en el sistema
cardiovascular, donde de forma general por bloqueo o, pro-
ducen vasodilatacion e hipotension posturaly aumentan el
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gasto cardiaco y la frecuencia cardiaca como respuesta
refleja a la disminucion de la presion arterial mediada por
los receptores B. El bloqueo 0, concomitante tiende a in-
crementar la liberacion de noradrenalina, aumentando
asi la taquicardia refleja que aparece ante la hipotension.
También provocan bloqueo de reflejos de control o pro-
ducidos por adrenalina (vasoconstricciéon), pero no los
de control B (vasodilatacién); ademas, no invierten la ac-
tividad o, de la noradrenalina. Por otra parte, los blo-
queadores 0, selectivos dan lugar a vasodilatacion y cierta
hipotensién postural, pero con menos taquicardia que
los antagonistas no selectivos; también originan relaja-
cion del musculo liso del cuello vesical y la capsula pros-
tatica. Los derivados ergéticos producen asimismo vasodi-
latacién por bloqueo @, pero son agonistas parciales, por
lo que también se observa estimulacion de estos recepto-
resy, por tanto, un efecto estimulante de la fibra muscu-
lar lisa con vasoconstricciony uteroconstriccion (los derivados
dihidrogenados practicamente no poseen este efecto
agonista).

Efectos adversos. Cabe senalar la hipotension ortostatica
(por vasodilatacion), taquicardia compensadora excesiva
o por bloqueo o, € impotencia.

Aplicaciones terapéuticas. En feocromocitoma (se usa fe-
noxibenzamina junto con un bloqueador f, antes y du-

rante la cirugia, ya que la manipulacion del tumor libera
adrenalina), hipertension esencial (farmacos selectivos o,
como prazosina o doxazosina y terazosina de accién mas
prolongada que prazosina), insuficiencias vasculares perifé-
ricas (solo si existe componente vasoespastico [sindrome
de Raynaud] y no un componente obstructivo [arterios-
clerosis]), insuficiencia cardiaca (prazosinay analogos, por
su efecto reductor sobre la precarga y poscarga), ataques
agudos de migrana (derivados ergéticos, que por su ac-
cién agonista o producen vasodilataciéon cerebral), cier-
tas fases del shock (en las que hay que preservar la irriga-
cién visceral) y en manifestaciones funcionales de la Ziper-
trofia benigna de prostata (se utilizan los bloqueadores
selectivos 0, como doxazosina o tamsulosina; este ultimo
presenta cierta selectividad por la vejiga y causa menos hi-
potension que la doxazosina).

Antagonistas de los receptores 3
(bloqueadores B)

Clasificacion. Segun su selectividad por los subtipos re-
ceptoriales, se clasifican en: @) bloqueadores preferentemen-
te B, o cardioselectivos, como atenolol, bisoprolol, celipro-
lol, esmolol, metoprolol o nebivolol; 4) bloqueadores pre-
ferentemente 3,, como butoxamina (sin aplicaciones
clinicas); ¢) no selectivos 3,/ B,, como carteolol, nadolol, ox-

Principales caracteristicas farmacocinéticas de los bloqueadores (3-adrenérgicos

Selectividad

Farmaco B4/B, Vasodilatador
Atenolol Si No
Bisoprolol Si No
Carteolol No No
Carvedilol No Moderado
Celiprolol Si Moderado
Esmolol Si No
Labetalol No Moderado
Metoprolol Si No
Nadolol No No
Nebivolol Si No
Oxprenolol No No
Propranolol No No

Sotalol No No
Timolol No No

t%,: semivida de eliminacién.

Agonista parcial tY, (h) Eliminacion

No 5-8 Renal

No 10 Renal/hepatica
No 6 Renal/hepatica
Moderada 6 Hepatica
Pobre 5 Renal

No 0,13-0,15 Sanguinea
Moderada 4-6 Hepatica

No 3-4 Hepatica

No 10-20 Renal

No 3 Hepatica
Moderada 2,5 Hepatica

No 3-5 Hepatica

No 8 Renal

No 3-5 Renal/hepatica
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prenolol, propranolol, sotalol o timolol, y d) firmacos
con accién antagonista o y B, como carvedilol o labetalol.

La mayor parte de los bloqueadores 3 son inactivos so-
bre los receptores B;, por lo que no influyen en la lip6lisis.

Mecanismo de accioén. Se unen al receptor B y lo mantie-
nen en un estado de baja afinidad, incapaz de acoplarse al
sistema del adenosin 3’,5’-monofosfato ciclico. Algunos
bloqueadores B poseen efecto agonista parcial (oxpreno-
lol, carvedilol, celiprolol, labetalol), evidenciable con dosis
bajas y en personas con un bajo tono adrenérgico basal.

Acciones farmacolégicas: a)por bloqueo 3, cardiovas-
cular (disminucion de las propiedades cardiacas, como
frecuencia, excitabilidad y fuerza de contraccion, con re-
duccion del gasto cardiaco y, por tanto, del consumo mio-
cardico de O, y disminucion de la presion arterial debido
ala suma de varios factores, como reduccion del gasto car-
diaco, disminucion de mecanismos compensadores hiper-
tensores, bloqueo presindptico e inhibicién de la libera-
cién de renina); b) por bloqueo B, (se produce un predo-
minio del tono o-adrenérgico y muscarinico a nivel
bronquial y uterino con broncoconstriccién y uterocons-
triccion, efectos que se dan en menor proporcion con los
bloqueadores B, selectivos. A nivel metabdlico disminuyen
la secrecion de insulina e inhiben la glucogendlisis, predo-
minando este segundo efecto, por lo que en pacientes dia-
béticos o individuos propensos a presentar hipoglucemia
aumenta la probabilidad de que se produzca una relativa
hipoglucemia inducida por el ejercicio, situacion en que
se necesitan las reservas hepaticas de glucosa; ademas, se
disminuye la secrecion de renina), y ¢) otros efectos son:
inhibicion de los canales de sodio en membranas cardia-
cas y neuronales (a dosis altas), reduccion de la produc-
cién de humor acuoso y facilitaciéon de su drenaje (tanto
en aplicacion topica como sistémica); en el sistema nervio-
so central (SNC), ayudan a controlar los estados de ansie-
dad, facilitan el efecto de los neurolépticos, mejoran el
cuadro de jaqueca y poseen cierto efecto antitremorigeno.

Farmacocinética. Se absorben bien por via oral (excep-
to acebutolol); se distribuyen extensamente por el orga-
nismo, y casi todos atraviesan la barrera hematoencefali-
cay presentan fenémenos de redistribucién (sobre todo
nadolol y penbutolol). Se biotransforman en el higado
(excepto nadolol) y se eliminan por la orina (tabla 9-1).
Existe una gran variabilidad interindividual en los para-
metros cinéticos de los bloqueadores B, que tienen una
pobre relacion entre dosis y concentraciones plasmaticas.

Efectos adversos. Por bloqueo B, periférico excesivo
puede aparecer bradicardiay bloqueo de conduccion cardiaca
(en ciertas alteraciones del corazén, su funcionalismo de-
pende en parte de los impulsos simpaticos, que son ne-
cesarios para mantener un gasto cardiaco adecuado. Si se
elimina este estimulo, se puede provocar fallo cardiaco,
y por ello, en estos casos, se utilizan los bloqueadores f3
con actividad agonista parcial, pues por su propia accion,
mantienen el funcionalismo cardiaco en reposo, y al mis-
mo tiempo insensibilizan la respuesta cardiaca a la incre-
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mentada actividad nerviosa simpdtica o a la adrenalina
circulante). Por bloqueo B, periférico inducen crisis de
broncoespasmo (contraindicados en asmaticos y personas
con broncopatias cronicas) e hipoglucemia mantenida tras
ejercicio (en pacientes diabéticos e individuos propensos
a crisis hipoglucémicas al no permitir la salida de reservas
glucidicas hepaticas), frialdad en las extremidades (por pér-
dida de la vasodilatacion mediada por los receptores
B-adrenérgicos en vasos cutdneos).

Independientes del bloqueo B periférico, cabe senalar
alteraciones del suenio (pesadillas) y depresion (por sus efec-
tos centrales), fatiga o cansancio (por disminucion del
rendimiento cardiaco y de la irrigacion de los musculos)
y reacciones alérgicas e inmunitarias, sobre todo a nivel dér-
mico (el acebutolol provoca un incremento de anticuer-
pos antinucleares).

Otra reaccion adversa es el «efecto rebote» o sindrome
de retirada que se presenta al suspender bruscamente el tra-
tamiento y se centra a nivel cardiaco (produciendo arrit-
mias e insuficiencia coronaria). Es consecuencia de una hi-
persensibilidad receptorial por bloqueo prolongado.

Aplicaciones terapéuticas. En el sistema cardiovascular,
en la insuficiencia coronaria clinicamente estable (disminu-
yen el trabajo cardiaco y el consumo miocdrdico de O,
prolongando la supervivencia), postinfarto inmediato (re-
ducen la incidencia de arritmias y la recurrencia del in-
farto), hipertension arterial (también durante la gestacion,
labetalol), arritmias cardiacas (mayor efecto los mas car-
dioselectivos), miocardiopatia obstructiva (disminuyen la
frecuencia y la fuerza de eyeccién ventricular, asi como
las resistencias periféricas) y profilaxis de la angina de pecho
(al reducir el consumo cardiaco de O,) (v. caps. 24-27).
También estan indicados en el tratamiento del glaucoma
de angulo abierto (usandose timolol en aplicacion t6pica
al disminuir la producciéon de humor acuoso), hipertiroi-
dismo (como tratamiento complementario para disminuir
muchos de los sintomas asociados, como taquicardia,
arritmias, temblor); en el SNC, en la profilaxis de la jaque-
ca, en ciertos tipos de temblores esenciales (como el tem-
blor esencial benigno) y en crisis de ansiedad (alivian el
temblor y las palpitaciones producidas por aumento de la
actividad simpatica).

Son sustancias que disminuyen la tasa de catecolami-
nas en la hendidura sinaptica por inhibir la liberacion o
favorecer la recaptacion de catecolaminas. Este descenso
de catecolaminas puede llevarse a cabo de tres formas: @)
inhibiendo la sintesis; 4) inhibiendo el almacenamiento,
y ¢) inhibiendo la liberacion de catecolaminas.

Inhibidores de la sintesis de catecolaminas

Actian directamente a través de la inhibicion de distin-
tas enzimas que participan en la sintesis de catecolaminas
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(tirosinahidroxilasa, dopadecarboxilasa) o con la forma-
cion de falsos neurotransmisores. Asi, tenemos: a) inhibido-
res de la tirosinahidroxilasa, utilizada ocasionalmente la o-me-
tiltirosina en el tratamiento del feocromocitoma, ya que
presenta muchos efectos indeseables (hipotensién, som-
nolencia, etc.), e inhibidores de dopadecarboxilasa, como carbi-
dopay benserazida, usados en el sindrome de Parkinson, para
que la 1-Dopa no se transforme en dopamina a nivel peri-
férico, y b) formadores de falsos neurotransmisores. La c--metildo-
pano es metabolizada por la monoaminooxidasa neuronal,
acumulandose y desplazando de los sitios de almacena-
miento a la noradrenalina, que si es metabolizada por esta
enzima. Se transforma en o-metildopamina y o-metilnora-
drenalina. Ademas, se libera de igual forma que la noradre-
nalina pero es menos activa que ésta sobre los receptores ¢
y mas activa sobre los receptores o, de manera que inhi-
be la liberacion de catecolaminas por su efecto agonista
o,-adrenérgico en terminaciones nerviosas adrenérgicas. Se
utiliza como antihipertensivo en embarazadas.

Inhibidores del almacenamiento
de catecolaminas

La reserpina y sus derivados modifican la estructura
de la membrana de las vesiculas sindpticas, y son incapa-
ces de captar noradrenalina, que al permanecer en el ci-
toplasma de la neurona es destruida por la monoamino-
oxidasa. La reserpina ejerce este efecto también en termi-
naciones dopaminérgicas y serotoninérgicas. Son farmacos
obsoletos utilizados en el tratamiento de la esquizofrenia
que tenian efectos indeseables importantes, como de-
presion o parkinsonismo.

C

Inhibidores de la liberacion de catecolaminas

Actian interfiriendo en el mecanismo o en el control
de la liberacion. Asi, tenemos: a) interfiriendo en el meca-
nismo de liberacion, como guanetidina o bretilio (sin apli-
caciones clinicas), compuestos que entran en la termina-
cion sinaptica, interfiriendo el impulso nervioso axénico
que estimula la liberacion, asi como la influencia del Ca*
en la misma, y b) interfiriendo en el control de la liberacion,
por su comportamiento agonista ¢,-adrenérgico, como
clonidina o a-metildopa (v. tabla 10-1). Al activar los re-
ceptores @, en terminaciones nerviosas adrenérgicas (ho-
morreceptores), se inhibe la liberacion de noradrenalina
a nivel de centros nerviosos que regulan el tono vascular,
por lo que se produce una disminucion de la presion ar-
terial, de ahi su uso como antihipertensivos (v. cap. 27). Si
se activan receptores (/, en terminaciones nerviosas coli-
nérgicas (heterorreceptores), se produce un cuadro anti-
muscarinico (sequedad bucal, taquicardia, etc.). Presen-
tan efecto sedativo y fené6meno de rebote hipertensivo,
por lo que hay que disminuir la dosis poco a poco e insis-
tir en no olvidar ninguna toma.

Efectos adversos. Los bloqueadores adrenérgicos in-
directos, como su nombre indica, son farmacos que dis-
minuyen la tasa de catecolaminas en la hendidura sinap-
tica. En general, como su accion es menos especifica, sus
efectos indeseables también son mayores. Se derivan casi
todos del predominio colinérgico: hipotension ortostatica,
bradicardia, diarrea, alteracion de la acomodacion visual, con-
gestion nasal, sequedad de boca, alteraciones en la eyacula-
cion, etc.

La administraciéon de bloqueadores o por via intravenosa se debe realizar lentamente para minimizar el descenso de
la presion arterial y la taquicardia refleja, sobre todo cuando se administran farmacos no selectivos; los reflejos com-
pensadores son menos significativos con la utilizacion de bloqueadores o, selectivos.

Los bloqueadores o, selectivos producen efecto hipotensor de primera dosis; por ello, al inicio del tratamiento con
estos farmacos en la hipertrofia benigna de préstata, hay que extremar precauciones, especialmente en ancianos, y se
recomienda tomar la primera dosis por la noche, en su domicilio, en reposo y en compania.

Antes de iniciar la administracion de bloqueadores 3 se debe interrogar al paciente sobre enfermedades que puedan
verse agravadas por su uso (asma, alergias, insuficiencia cardiaca congestiva).

Cuando se administran los bloqueadores B por via intravenosa, se deben controlar cuidadosamente los valores elec-
trocardiograficos y la presion arterial. Tener al alcance sulfato de atropina (en caso de bradicardia), vasoconstrictores
(en caso de hipotension) y broncodilatadores (en caso de broncoespasmo).

Vigilar los fenémenos de acumulacién que pueden ocurrir con atenolol y nadolol.

Los efectos indeseables ante la administracion de bloqueadores adrenérgicos indirectos se ven agravados debido a
que sus acciones son menos especificas; por ello, el uso de estos farmacos en su gran mayoria ha caido en desuso.

Su utilizacién requiere, pues, mayor atencion.
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CASOS CLINICOS

13. Acude a consulta de atencién primaria un paciente de 70 afios con hiperplasia benigna de préstata e hipertension ar-
terial. Presenta sintomas moderados con tacto rectal y antigeno prostatico especifico (PSA) normal y ausencia de
complicaciones. ¢Cémo tratariamos los sintomas de la hiperplasia benigna de préstata?

14. Un paciente de 65 afios entra en protocolo de tratamiento farmacoldgico para hipertension arterial. Durante la explo-
racion fisica presenta bradicardia y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. ¢ Serian de eleccién para el tratamien-
to farmacolégico de su hipertension arterial los bloqueadores 3?

15. A un paciente de 50 afios se le diagnostica una insuficiencia coronaria moderada. Razone la indicacion de los blo-

queadores B en este tipo de pacientes.

TEST DE AUTOEVALUACION

49. ¢Cual de los siguientes bloqueadores o es o, selectivo?

a) Fenoxibenzamina.
b) Prazosina.

c) Yohimbina.

d) Ergotamina.

e) Fentolamina.

50. ¢Cual de los siguientes farmacos se utiliza en el tratamiento de la hipertrofia benigna de préostata?

a) Carbidopa.
b) Atenolol.

c) Reserpina.
d) Tamsulosina.
e) Clonidina.

51. ¢Cual de los siguientes farmacos se utiliza en el tratamiento del glaucoma?

a) Propranolol.
b) Butoxamina.
c) Timolol.

d) o-metildopa.
e) Fentolamina.
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52.

53.

54.

UNIDAD DIDACTICA Il: FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO

Los farmacos antagonistas adrenérgicos [3,-selectivos estan contraindicados en:
a) Asma.

b) Insuficiencia coronaria.

c) Hipertension arterial.

d) Arritmias.

e) Glaucoma.

¢Cuales de los siguientes efectos indeseables son propios de los bloqueadores §?
a) Hipoglucemia mantenida tras ejercicio.

b) Bloqueo de la conduccion cardiaca.

c) Alteraciones del suefo.

d) «Efecto rebote».

e) Todos los anteriores.

¢Cual de los siguientes bloqueadores adrenérgicos se utiliza como antihipertensivo durante la gestacion?
a) o-metiltirosina.

b) o-metildopa.

c) Reserpina.

d) Carbidopa.

e) Guanetidina.
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UNIDAD DIDACTICA _

FARMACOLOGIA
DE LOS AUTACOIDES

ANTIHISTAMINICOS
Y ANTISEROTONINICOS

M. Arrazola Saniger y A. Ramirez Arrazola

OBJETIVOS

Relacionar el papel de la histamina en las
reacciones alérgicas y el mecanismo de
accion de los antihistaminicos.

Sefalar las diferencias fundamentales entre
los antihistaminicos H, de primera y de
segunda generacion.

Indicar los diferentes farmacos
antiserotoninicos y sus aplicaciones
terapéuticas.

Explicar las formas de administracion y los
principales efectos adversos que se producen
por la administracion de antihistaminicos y
antiserotoninicos.

ANTIHISTAMINICOS

Introduccién

La histamina se sintetiza intracelularmente en todos
los tejidos que la contienen por descarboxilacion del ami-
noacido L-histidina, mediante la L-histidina descarboxila-
say la L-Dopa descarboxilasa, aunque la primera tiene
mayor afinidad por el aminodacido. Se almacena princi-
palmente en los mastocitos del tejido conjuntivo, en los
basofilos sanguineos y en el sistema nervioso central
(SNC). Se libera de forma fisiolégica en la secrecion del
jugo gastrico y en diversos procesos patologicos, como su-
cede en las reacciones inflamatorias y alérgicas; en estos
casos, la histamina es uno mads de los diversos mediadores
que se liberan. Se metaboliza por desaminaciéon median-
te la accion de la histaminasa o por metilacion por la en-
zima metiladora imidazol N-metiltransferasa. También se
puede metabolizar, en pequena proporcién, por acetila-
cioén; la bacteria intestinal Escherichia coli tiene una inten-
sa accién acetiladora de histamina.

La histamina ejerce su accién por un efecto sobre
receptores especificos. En la actualidad se conoce la
existencia de cuatro tipos de receptores denominados
H,, H,, H; y H,. Los H, se localizan en la membrana de
células musculares lisas de vasos sanguineos, bronquios
y tracto gastrointestinal, en el tejido de conduccion del
corazén, en algunas células secretoras, en las termina-
ciones sensitivas y en el SNC. Los H, se encuentran en la
membrana de las células parietales de la mucosa gdstri-
ca, en el musculo liso de los vasos, en células del mio-
cardio y del nodo sinusal, en el SNC, y en leucocitos,
mastocitos y baséfilos, donde actian como autorrecep-
tores. Los Hyse han detectado en las vias respiratorias,
en el tubo digestivo, en el aparato cardiovascular y en el
SNC. Los H, se encuentran en los neutréfilos, en los eo-
sinofilos y, en menor proporcion, en el bazo y en las pla-
quetas.

Los H, y los H, son los responsables fundamentales de
la mayor parte de las acciones histaminicas conocidas,

7
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mientras que los H, tienen un papel modulador de la li- su vez, se dividen en antiguos, clasicos o de primera genera-
beracion de histamina y de otros neurotransmisores. cién y en modernos o de segunda generacion (tabla 10-1).
Clasificacion Antagonistas de los receptores H,

. . g . de la histamina
Segun los mecanismos de accion, se clasifican en anta-

gonistas de los receptores histaminicos, H,, H, y H; € inhibi- La histamina liberada durante una reaccién alérgica,
dores de la liberacion de histamina. Los antagonistas H;, a al actuar sobre los receptores H,, produce un aumento de

Clasificacion, dosis y via de administracion de antihistaminicos H;,
Antagonistas H, Via Dosis habitual adultos

Primera generacion

Alquilaminas
Dexclorfeniramina V.0. 2 mg/4-6 h (max. 12 mg/dia)
s.C., i.m., i.v. lenta (diluido) 5 mg repetible cada 6 h, hasta max. 20 mg/dia
Triprolidina V.0. 10-20 mg/24 h, preferentemente por la noche
Etanolaminas
Clemastina v.0. 1 mg/12 h (méax. 3 mg/12 h)
Difenhidramina V.0. 25-50 mg/6-8 h (max. 200 mg/dia)
iv. 1,25 mg/kg/6 h (méax. 50 mg/dosis)
Dimenhidrinato V.0. 50-100 mg 30 min antes del viaje
Doxilamina V.0. 10 mg/8 h
Etilendiaminas
Oxatomida V.0. 30mg/12 h
Fenotiazinas
Alimemazina V.0. 10 mg (8 gotas)/8-12 h
Prometazina V.0. 50-100 mg/dia repartidos en 2-4 tomas
i.m. o i.v. (lenta) 25-50 mg/dia (max. 100 mg/dia)
Piperacinas
Hidroxizina v.0. 25-100 mg/3 veces al dia
Meclozina V.0. 25-50 mg /12-24 h
Piperidinas
Azatadina V.0. 1mg/12 h
Ciproheptadina V.0. 4-12mg /8 h
Segunda generacién
Azelastina Nasal 1 aplic (140 pg)/12 h en cada fosa nasal
Oftalmica 1 gota/6-12 h
Cetiricina v.0. 10 mg/24 h (max. 20 mg/dia)
Desloratadina V.0. 5mg/24 h
Ebastina V.0. 10 mg/24 h (méax. 20 mg/dia)
Fexofenadina V.0. 120-180 mg/24 h. No tomar con zumos
Levocetiricina V.0. 5mg/24 h
Loratadina V.0. 10 mg/24 h
Rupatadina v.0. 10 mg/24 h

Terfenadina V.0. 60 mg/12 h o 120 mg/24 h
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la permeabilidad capilar, vasodilatacion y broncoespas-
mo. Los antagonistas H, pueden inhibir, en mayor o me-
nor grado, estos efectos.

Debido a que en este grupo se incluye un elevado ni-
mero de farmacos y a la gran similitud entre ellos en
cuanto a eficacia, s6lo se indicaran las caracteristicas par-
ticulares de algunos de ellos. Los principales farmacos an-
tagonistas H, estan recogidos en la tabla 10-1.

Mecanismo de accion. Actian desplazando de forma
competitiva y reversible a la histamina de los receptores
H,. Su accién no es selectiva, ya que pueden inhibir tam-
bién a receptores colinérgicos periféricos y centrales y a
otros receptores, como los serotonérgicos.

Acciones farmacoldgicas. Los de primera generacion,
debido a que atraviesan la barrera hematoencefalica, tie-
nen accion sedante e hipnética, aunque en algunos pa-
cientes pueden producir, paraddjicamente, estimulacion
del sistema nervioso, que se manifiesta con inquietud, ner-
viosismo e insomnio. En el sistema cardiovascular inhiben
la vasoconstriccion inducida por la activacion del receptor
H, en el musculo liso vascular y la vasodilatacion mediada
por este receptor en las células endoteliales. A nivel peri-
férico inhiben el aumento de permeabilidad capilar, el
prurito, la broncoconstriccion y la contraccion intestinal,
cuando el principal mediador liberado en la reaccion
alérgica es la histamina. La mayoria tiene efecto anticoli-
nérgico, que varia dependiendo del farmaco, debido a su
afinidad por los receptores muscarinicos, que origina se-
quedad de boca y mucosas, dificultades de miccion y otros
efectos segtin la dosis. También tienen efectos antieméti-
co, antivértigo y antimareo, y aumentan el apetito.

Los de segunda generacion bloquean de manera mas
selectiva a los receptores H;, tienen escasa actividad anti-
colinérgica y no atraviesan la barrera hematoencefilica,
por lo que carecen de los efectos sedantes.

Caracteristicas especificas. El elevado numero de me-
dicamentos antihistaminicos obliga a destacar las caracte-
risticas de algunos grupos. En los de primera generacion,
las alquilaminas, como la triprolidina, tienen menos efec-
tos sedantes pero pueden provocar efectos estimulantes
centrales. Las etanolaminas producen intensa sedacion y
elevada accion anticolinérgica; por el contrario, presen-
tan pocas alteraciones gastrointestinales. Dentro de este
grupo, la difenhidramina y el dimenhidrinato se utilizan
como anticinetosicos. Las etilendiaminas presentan me-
nos sedacion y mayor incidencia de molestias gastrointes-
tinales. Las fenotiazinas, ademas de actividad H;, presen-
tan accién anticolinérgica, antiserotonérgica y antidopami-
nérgica, por lo que pueden ocasionar cuadros graves de
depresion central (hipotension, hipotermia y depresion
respiratoria) en personas sensibles, por sobredosificacion
o cuando se asocian a sustancias depresoras. Las piperazi-
nas, en general, tienen una accién mas prolongada y me-
nor efecto sedante que las etilendiaminas.

Los de segunda generacion pertenecen principal-
mente a la familia de las piperidinas. El primer farmaco
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con que se inici6 este grupo de antihistaminicos no se-
dantes fue la terfenadina, cuya comercializacion se cues-
tiona en la actualidad debido a que produce arritmias
ventriculares. La capacidad sedante y anticolinérgica de
estos farmacos es menor, por lo que la tendencia actual
es utilizarlos en los tratamientos prolongados.

Farmacocinética. Habitualmente se administran por via
oral, aunque en situaciones de urgencia puede usarse la
via intravenosa. También se aplican por via topica, en for-
ma de cremas, atomizadores nasales y gotas oftalmicas
(tabla 10-1).

Los antihistaminicos H; de primera generacion se ab-
sorben bien por via oral, pero con una biodisponibilidad
inferior al 50%, debido a su efecto de primer paso y las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a las
2-3 h. Se metabolizan en el higado, algunos originan me-
tabolitos activos y se distribuyen por todo el organismo,
incluido el SNC; la duracién de su accion varia entre 4y
6 hy se excretan en la orina.

Los de segunda generacion se caracterizan en general
por no atravesar la barrera hematoencefalica, se metabo-
lizan en compuestos activos y su accion dura 12-14 h, lo
que permite una sola administracion diaria. El astemizol
presenta unas propiedades farmacocinéticas diferentes,
su semivida es de varios dias y su efecto maximo se mani-
fiesta después de varios dias de tratamiento (tabla 10-2).

Efectos adversos. Son frecuentes, aunque dependen
del grupo a que pertenezcan y de las caracteristicas indi-
viduales de cada persona. En los antihistaminicos de pri-
mera generacion, como consecuencia de sus acciones
sobre el SNC, destaca la somnolencia; ésta es tan marcada

Caracteristicas farmacocinéticas de
antihistaminicos H;

Duracién
Farmaco tY, (h) trax () accioén (h)
Primera generacion
Difenhidramina 3-5 2-4 3-6
Dimenhidrinato 5-10 2 4-6
Clorfeniramina 13-20 2-3 4-6
Tripolidina 3-6 1-3 4-6
Segunda generacion
Cetirizina 7-10 1 12-24
Ebastina 13-15 2-3 12-24
Loratadina 8-15 1-2 24
Terfenadina 16-20 1-2 12-24

tY,: vida media.
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que algunos pueden usarse como hipnéticos; también
pueden producir astenia, debilidad, ataxia, vision borrosa,
diplopia'y vértigo. Sobre el aparato cardiovascular se han
descrito taquicardia, extrasistoles, hipertension e hipotension
arterial (principalmente con las fenotiazinas, que produ-
cen bloqueo a-adrenérgico). En el aparato digestivo pro-
ducen nduseas, molestias epigastricas (sobre todo las alquila-
minas), vomitos, pérdida de apetito, diarrea o estrenimiento.
Por su efecto anticolinérgico, sequedad de boca, nariz y gar-
ganta, espesamiento de las secreciones bronquiales y re-
tencion urinaria. Rara vez originan alteraciones hematologi-
cas, como leucopenia, agranulocitosis y anemia hemoliti-
ca. Cuando se emplean de forma tépica, a menudo se
observan alergiasy reacciones de fotosensibilidad dérmica.

Los antihistaminicos de segunda generacion apenas
originan sedacién a dosis terapéuticas.

Interacciones farmacolégicas. Cuando las fenotiazinas
se asocian a otros farmacos depresores pueden producir,
debido a su actividad anticolinérgica, hipotensién, hipo-
termia y depresion respiratoria. La accién sedante de los
antihistaminicos H, de primera generacion es aditiva a
todos los depresores centrales, como los barbituricos y el
alcohol. Los antihistaminicos no sedantes (astemizol,
terfenadina), cuando se combinan con antifingicos (ke-
toconazol) o con antibiéticos macrolidos (eritromicina,
claritromicina), pueden originar arritmias graves.

Aplicaciones terapéuticas. Se utilizan principalmente
en el tratamiento de procesos alérgicos exudativos. Su efecto
es principalmente paliativo, restringido a la supresién de
los sintomas y sin actuar sobre la reacciéon antigeno-anti-
cuerpo. En la rinitis y conjuntivitis de tipo estacional alivian
la rinorrea, los estornudos y el picor de ojos, nariz y gar-
ganta. Son poco eficaces en las rinitis crénicas, en las
que predomina el cuadro congestivo, posiblemente por-
que la histamina no es una causa importante en la con-
gestion nasal. En la wrticaria aguda actian sobre el picor
y no sobre el edema, y son poco eficaces en la urticaria
cronica idiopadtica, aunque en algunos casos se consigue
mejoria asociando los antihistaminicos H; con cimetidina
(antihistaminico H,). En dermatitis de contacto y atopicas,
para tratar el prurito deben emplearse antihistaminicos
con accion sedante. También disminuyen los sintomas
agudos de las picaduras de insectos. Se emplean también
como coadyuvante en el tratamiento de urgencia de las
reacciones anafilacticas; si son gravesy peligra la vida del pa-
ciente es necesaria, ademas, la administracion de adrena-
lina (subcutanea o intramuscular, 0,3-0,5 mg) y corticoi-
des a dosis altas (80-100 mg de metilprednisolona por
via intravenosa). En las reacciones alérgicas menos gra-
ves, los antihistaminicos H, controlan la urticaria, el ede-
ma y el picor, incluso pueden prevenir la hipotension.
Se pueden utilizar solos o asociados a corticoides para
prevenir las reacciones trasfusionales, reacciones a farma-
cos 'y a medios de contraste. Sin embargo, son poco efi-
caces en el asma bronquial, donde ademas de la histami-
na participan otros mediadores, y en las alergias alimen-
tarias.
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En procesos no alérgicos, se utilizan en la cinetosis
(mareo de los viajes) especialmente la difenhidraminay
prometazina; esta ultima es mas potente y ademas es an-
tiemética, pero produce una intensa sedacion. En algu-
nos casos de vértigo de Méniere, y en toda clase de vomitos,
excepto en los producidos por intoxicacion digitalica 'y
en el embarazo. Todos los antihistaminicos de primera
generacion aumentan el apetito, por lo que algunos (ci-
proheptadina, pizotifeno) se han empleado con este fin
en ninos con anorexia. También se emplean como ansioli-
ticos € hipmoticos por su efecto depresor del SNC.

La inclusion de un antihistaminico, en preparados an-
tigripales y anticatarrales, asociados a otros productos
(analgésicos, antitérmicos, sedantes, simpaticomiméti-
cos) es discutible, debido a que el antihistaminico carece
de eficacia como tal y a que la toma no controlada de es-
tos productos puede resultar peligrosa.

Cuidados de enfermeria. La administraciéon conjunta
del comprimido con alimento retrasa el proceso de ab-
sorcién. Se deberd suspender el tratamiento, por lo me-
nos 48 h antes de realizar pruebas alérgicas cutaneas.
Los antihistaminicos tienen mayor tendencia a causar
mareo, sedacion e hipotension en pacientes mayores de
60 anos. No deberan administrase a embarazadas.

Se recomienda tomar los preparados de accion pro-
longada al acostarse, ya que los sintomas son mas inten-
sos a primera hora de la manana. Cuando se usan como
anticinetésicos deben administrarse 1-2 h antes de que
se manifiesten los sintomas, ya que son menos eficaces si
éstos han aparecido.

Los antihistaminicos de este grupo se diferencian,
fundamentalmente, de los clasicos en que tienen una ma-
yor afinidad por el receptor H;, no atraviesan la barrera
hematoencefdlica, por lo que no producen sedacién ni
somnolencia, y carecen de los efectos anticolinérgicos.
Tampoco tienen efectos antivértigo ni antimareo. Se ad-
ministran por via oral y su semivida es mayor, por lo que
es suficiente administrar una dosis al dia o cada 12 h (ta-
bla 10-1).

Antagonistas
de los receptores histaminicos H,

Los farmacos del grupo son: cimetidina, famotidina,
nizatidina, ranitidina y roxatidina (tabla 10-3). Actdan in-
hibiendo competitivamente la accién de la histamina a
nivel de los receptores H,. Se emplean para reducir la
produccion acida géstrica en el tratamiento de la hemo-
rragia digestiva, en la pancreatitis y en la profilaxis de la
hemorragia digestiva y en el coma hepdtico fulminante.
Son antiulcerosos eficaces, aunque estan siendo desplaza-
dos por los inhibidores de la bomba de hidrogeniones en
la terapia de las tlceras asociadas a infecciones por Helico-
bacter pyloriy en la esofagitis péptica. No han demostrado
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Dosis y via de administracion de
antihistaminicos H,

Antagonistas H,  Via Dosis habitual adultos

Cimetidina v.0. 800 mg/dia durante 4-6 semanas
Famotidina v.0. 40 mg/dia durante 4-8 semanas
Nizatidina v.0. 300 mg/dia durante 4-8 semanas
Ranitidina v.0. 300 mg/dia durante 8 semanas
Roxatidina V.0. 75 mg/12 h o 150 mg/24 h durante

4-8 semanas

eficacia en la profilaxis de lesiones gastricas asociadas a la
toma de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), aun-
que si en la de la afectacion duodenal, salvo la famotidina
en dosis de 40 mg/12 h.

Se debe advertir al paciente de que tome el medica-
mento por la noche, que es cuando la neutralizacién aci-
da por los alimentos es menor. La suspension brusca del
tratamiento, especialmente en pacientes con ulcera duo-
denal, origina una reactivacion del proceso, por lo que se
recomienda instaurar una terapia de mantenimiento des-
pués de que haya cicatrizado la lesion, habitualmente a la
mitad de dosis.

Antagonistas de los receptores H,

Se han desarrollado firmacos con capacidad para an-
tagonizar selectivamente al receptor H,, entre ellos la
tioperamida y el clobenpropit, que ejercen efectos bene-
ficiosos en modelos experimentales de obesidad y epilep-
sia. También se ha descrito que mejoran el aprendizaje y
la memoria, por lo que podrian resultar ttiles desde el
punto de vista terapéutico en los trastornos de la memo-
ria relacionada con la edad. Sin embargo, en la actuali-
dad no existen farmacos antagonistas del receptor H; en
el mercado; su utilidad esta restringida a estudios experi-
mentales.

Inhibidores de la liberacion de histamina

Son farmacos que inhiben la liberacion de la histami-
nay otros mediadores, a partir de los mastocitos, ya que
estabilizan su membrana e impiden la penetracion intra-
celular del calcio, i6n indispensable para la degranula-
cién mastocitaria, por lo que se emplean en la profilaxis y
el tratamiento de las reacciones alérgicas.

Cromoglicato disddico. Ejerce una accion local directa
sobre los mastocitos del tejido pulmonar. Practicamente
no se absorbe por via oral, por lo que se administra por
inhalacion; su semivida en el pulmén es de 35-50 min. En
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general tiene pocos efectos adversos, pero puede presen-
tar irritacion de garganta, tos y broncoconstriccion. Se
utiliza en el tratamiento profilactico del asma bronquial y
en la prevencion del broncoespasmo inducido por ejerci-
cio, aire frio o irritantes quimicos.

Nedocromilo. Se administra por via inhalatoria, es simi-
lar al cromoglicato pero de accién mas prolongada, que
permite controlar sintomas nocturnos. Estd indicado
Unicamente como profilactico en el asma leve-modera-
da mal controlada por agonistas f§, inhalados a deman-
da, en el asma estacional y en el asma inducida por el
ejercicio. Los efectos adversos son leves y transitorios,
como sabor amargo, vomitos, irritacion laringea, tos y
cefalea.

Ketotifeno. Es un farmaco antiasmatico, no broncodi-
latador y con efecto antihistaminico H;,. Se absorbe bien
por via oral, y la dosis habitual es de 1-2 mg cada 12 h. Los
efectos adversos mas frecuentes son sedaciéon y somnolen-
cia, sobre todo al principio del tratamiento, y otros me-
nos habituales son sequedad de boca, vértigos y aumen-
to de peso. Se utiliza en el tratamiento de la rinitis y afec-
ciones cutaneas alérgicas, asi como en la profilaxis del
asma bronquial y de las bronquitis alérgicas.

Introduccion

La 5-hidroxitriptamina o serotonina (5-HT) es una
amina biégena que se encuentra y se sintetiza en las cé-
lulas enterocromafines del tracto gastrointestinal y en las
neuronas serotonérgicas del SNC. La sintesis se produce
por hidroxilaciéon y descarboxilaciéon del aminoacido
L-triptéfano, procedente de la dieta, y queda almacenada
en estructuras vesiculares que la protegen de la accion de
las enzimas intracelulares.

De las células enterocromatofines es liberada por di-
versos estimulos, pasa a la sangre y es metabolizada en el
higado y en el endotelio vascular por la monoaminooxi-
dasa. La fraccién no metabolizada es captada por las pla-
quetas, mediante mecanismos de transporte activo, don-
de queda almacenada, y es liberada durante el proceso de
agregacion plaquetaria.

De las neuronas es liberada a la terminal sinaptica,
por la despolarizacién y entrada de calcio. Una parte va
a ocupar los receptores serotoninicos, en parte es recap-
tada por la terminacioén nerviosa (recaptacion que puede
ser inhibida por diversos firmacos), y otra parte pasa a la
sangre.

Se han identificado hasta siete tipos de receptores se-
rotoninicos, aunque sé6lo para cinco de ellos se ha carac-
terizado el perfil farmacolégico y funcional. Se denomi-
nan 5-HT, (con cinco subtipos, 5-HT,, a 5-HT;;), 5-HT,
(con tres subtipos), 5-HT,, 5-HT,y 5-HT,.
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Antagonistas serotoninicos

Aunque se estan desarrollando farmacos antagonis-
tas especificos de estos receptores, se encuentran aiin en
fase experimental.

Ketanserida. Es el farmaco prototipo de los bloqueado-
res selectivos de los receptores 5-HT,; ademas, presenta
actividad antihistaminica H, y anti-o,,. Tiene acciones se-
dantes, hipotensoras (vasodilatacion), antiagregante pla-
quetario y en el musculo bronquial antagoniza el bronco-
espasmo inducido por la serotonina e histamina. Por via
oral su biodisponibilidad es del 50%), con un ¢, de entre
0,5y 4 h, se une a proteinas plasmaticas en un 90% y su
semivida de eliminacion es de 10 a 12 h. Entre sus reac-
ciones adversas destacan cefaleas, vértigo, somnolencia,
nauseas y sed. Se utiliza en la hipertension esencial en do-
sis de 20 mg, de una a tres veces al dia por via oral.

Risperidona. Posee actividad antagonista 5-HT,, y se uti-
liza en el tratamiento de la esquizofrenia. Su biodisponi-
bilidad es del 66-82% con un t,, de 2 h; su semivida de
eliminacion es de 3-6 h, pero la de su metabolito activo,
9-hidroxirisperidona es de 20 h. La dosis recomendada es
de 2-8 mg/dia; a esta dosis, la incidencia de reacciones
extrapiramidales es muy baja, pero se incrementa de for-
ma considerable a dosis mayores. Puede producir astenia,
sedacion, problemas de acomodacién, mareo ortostatico,
palpitaciones, taquicardia, aumento de peso y disfun-
cién sexual en el varon.

Se utilizan el ondansetrén, granisetron y tropisetron.

Mecanismo de accion. Actian bloqueando selectiva-
mente a los receptores 5-HTj, centrales y periféricos.

Acciones farmacoldgicas. La accién farmacolégica fun-
damental es la capacidad de evitar las nauseas y vomitos
inducidos por radioterapia y quimioterapia citotoxica.

Farmacocinética. 1a absorcion de estos farmacos por
via oral es buena, aunque la biodisponibilidad se reduce
al 60% debido al efecto del primer paso. Se elimina prin-
cipalmente por metabolizacion hepatica.

Efectos adversos. L.os mas frecuentes son cefaleas, vértigo
y estrefiimiento, y ocasionalmente se han descrito reacciones
alérgicas.

Interacciones farmacoldgicas. La administracion con-
junta de tropisetrén con rifampicina y fenobarbital origi-
na concentraciones mas bajas de tropisetron.

Aplicaciones terapéuticas. Estan indicados en la preven-
cion y el tratamiento de las nauseas y vomitos inducidos por
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quimioterapia y radioterapia. La administracion se reali-
za por via oral e intravenosa. La posologia del granisetrén
por via oral es de 1 mg dos veces al dia hasta 5 dias des-
pués del tratamiento citostdtico; la del ondansetron, de
8 mg cada 8 h, y la del tropisetrén de 5 mg al dia, prefe-
rentemente por la manana antes de tomar alimento o en
otro momento si aparecen nauseas o vomitos.

La administracion intravenosa de granisetron es de
3 mg diluidos en unos 50 ml de liquido de perfusion y se
administrard durante 15 min. La primera dosis se reali-
zara antes de iniciar el tratamiento citostatico, y la dosis
maxima permitida es de 3 infusiones de 3 mg en un pe-
riodo de 24 h. Las infusiones intravenosas se deben prepa-
rar en el momento de la administracion.

Las dosis intravenosas de ondansetrén es de 8 mg me-
diante inyeccién intravenosa o en infusion de 15 min. No
debera administrarse con otros medicamentos en la mis-
ma jeringa o botella de infusion.

La dosis recomendada de tropisetréon es de 5 mg/dia
por via intravenosa antes de la quimioterapia, bien en for-
ma de infusion diluida en 100 ml, o en forma de inyec-
cion lenta.

Las soluciones intravenosas se prepararan con suero
fisiolégico o suero glucosilado al 5%.

Los farmacos antagonistas especificos estan en fase ex-
perimental. Podrian utilizarse en casos de colon irritable,
para proporcionar alivio en aquellos casos en que la dia-
rrea es el sintoma predominante.

Se encuentra en fase de estudio experimental algunas
moléculas, como el SB269970. Entre las posibles dianas
terapéuticas podrian encontrarse la patologia depresiva,
los trastornos del ritmo circadiano y la esquizofrenia.

Actian bloqueando competitivamente a la serotonina
sobre los receptores 5-HT, y 5-HT,, aunque no de una
manera exclusiva, ya que también tienen propiedades an-
tihistaminicas y afinidad por otros receptores.

Tienen interés desde el punto de vista terapéutico la
ciproheptadina, la metisergida y el pizotifeno.

Ciproheptadina. Ejerce propiedades antagonistas puras
sobre receptores serotonérgicos, histaminicos H, y mus-
carinicos. Tiene efectos estimulantes del apetito, bloquea
la secrecion de ACTH y de la hormona del crecimiento, y,
como otros antihistaminicos, tiene también accion sedan-
te. Produce efectos adversos similares a los de los antihis-
taminicos, entre los que destaca la somnolencia; a dosis
altas puede provocar alucinaciones, depresion o estimu-
lacion del SNC. Se emplea en las reacciones alérgicas a
dosis de 4-8 mg tres veces al dia, sin sobrepasar los 32 mg



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

ANTIHISTAMINICOS Y ANTISEROTONINICOS

al dia y para estimular el apetito a dosis de 16-32 mg al
dia. También se usa en la profilaxis de la migrana.

Metisergida. Esun antagonista de los receptores 5-HT, y
5-HT,, aunque también actiia como agonista parcial de la
5-HT sobre el SNC; ademas, presenta afinidad por recepto-
res noradrenérgicos y dopaminérgicos. Entre las reaccio-
nes adversas que presenta destacan: mareo, confusion, ex-
citacion y aparicion de una fibrosis inflamatoria (aunque
infrecuente, pero grave), que puede afectar a los pulmo-
nesy otros 6rganos. Su principal aplicacion es en la profi-
laxis de la migrana, aunque ha sido sustituida por otros far-
macos antimigranosos menos toxicos. Esta contraindicada
en casos de ulcera péptica, embarazo, enfermedades vascu-
lares, cardiopatia isquémica y tromboflebitis.

Pizotifeno. Posee acciones antiserotoninicas (5-HT,y
5-HT,), antihistaminicas, anticolinérgicas y se comporta
como agonista parcial de la serotonina. Entre sus reaccio-
nes adversas destacan la somnolencia y el aumento del
apetito, aunque también puede producir nauseas, taqui-
cardia, vértigo y dolores musculares. Se utiliza en la profi-
laxis de la migrana.

Inhibidores de la sintesis. La paraclorofenilalanina inhi-
be ala enzima tript6fano hidroxilasa y a la tiroxina hidro-
xilasa a dosis elevadas, reduciendo las concentraciones de
5-HT circulante. Su accioén es irreversible y solo se utiliza
como reactivo farmacolégico.
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Deplecionadores de los depdsitos. El mas representati-
vo es la reserpina. Penetra en las terminaciones serotoni-
nérgicas, dopaminérgicas y adrenérgicas deplecionando
sus respectivos neurotransmisores. Fue el primer farmaco
eficaz en el tratamiento de la hipertension y de la psico-
sis. En el momento actual carece de interés terapéutico;
en el mercado espanol existe s6lo en forma de asociacio-
nes comerciales con otros hipotensores.

Inhibidores de la recaptacion. 1.os mas selectivos son
amitriplina, clorimipramida, mianserina, fluvoxamina,
fluoxetina y paroxetina. Actian fijandose selectivamente
al receptor localizado en la membrana presinaptica e in-
hibiendo la recaptacion de la serotonina. Se utilizan prin-
cipalmente como antidepresivos.

Farmacos que aumentan la formacion de 5-HT. Son los
precursores de su sintesis, el triptéfano y el 5-hidroxitrip-
téfano (oxitriptan). Su administracién estimula la sintesis
en las neuronas serotonérgicas. Se emplea en trastornos
depresivos asociado a otros antidepresivos. Entre sus efec-
tos adversos destacan las nduseas, anorexia y somnolen-
cia. Puede alterar inicialmente la capacidad de conduc-
cioén y el manejo de maquinarias. Estd contraindicado en
la insuficiencia renal grave y en el embarazo.

Inhibidores del metabolismo. ILa moclobemida es un in-
hibidor selectivo y reversible de la monoaminooxidasa,
especialmente de tipo A. Esta indicada en la depresion
mayor y entre sus efectos adversos puede producir insom-
nio, vértigos, nauseas, cefalea y confusion. Raramente
puede desencadenar episodios maniacos.

Recomendar a los pacientes tomar el antihistaminico por la noche, ya que los sintomas de la reaccién alérgica, rino-
rrea, estornudos y picor de garganta, nasal y de ojos es mayor al levantarse.

Advertir al paciente de la somnolencia que se produce con los antihistaminicos H, de primera generacién y que ésta

se potencia con el alcohol.

En las reacciones anafilacticas graves que amenazan la vida del enfermo se administrara adrenalina, 6-metilpredniso-

lona y un antihistaminico por via intravenosa.

En reacciones trasfusionales, asi como en reacciones alérgicas producidas por farmacos y medios de contraste, se ad-

ministran antihistaminicos asociados a corticoides.

Los antihistaminicos no son eficaces en las alergias alimentarias.

Se administraran antihistaminicos de primera generacién en dermatitis atépicas o de contacto porque su efecto es cal-

mar el prurito.

La administracion intravenosa de 5-HT, (ondansetrdn, granisetron y tropisetron) se realizara diluida en liquido de per-
fusion, de forma lenta, se preparara en el momento de la infusiéon y no debera mezclarse con otros medicamentos.
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16. Paciente de 42 afos, con antecedentes de litiasis renal. Se le indica la practica de una urografia con contraste intra-
venoso. A los pocos minutos de su administracion, el paciente refiere sensacién extrafia en la garganta y calor. A con-
tinuacion se observa la aparicion de exantema cutaneo y empeoramiento brusco del estado general. ; Estaria indica-

do el tratamiento farmacolodgico?

17. Paciente adulto diagnosticado de leucemia mieloblastica aguda que va a iniciar tratamiento con quimioterapia con el
«régimen 3 + 7», idarrubicina 3 dias mas citarabina durante 7 dias en perfusion de 24 h, tratamiento altamente eme-
tégeno. ¢ Qué profilaxis estaria indicada para evitar los vomitos?

18. Paciente en tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) por traumatismo casual. A los 3 dias de iniciada
la terapia acude a su médico de cabecera con un cuadro de dolor localizado en el epigastrio, nauseas y vomitos.
Mediante la realizacién de una gastroscopia se confirma la presencia de una pequefia Ulcera localizada en la mucosa
duodenal. A qué se debe esta sintomatologia y qué tratamiento estaria indicado?

6"

55. La histamina se sintetiza intracelularmente a partir del aminoacido:

a) L-alanina.

b) L-isoleucina.
L-histidina.
L-lisina.
L-leucina.

2go

56. Los receptores H, de la histamina se localizan fundamentalmente en:

a) Bazoy plaquetas.
b) Vias respiratorias.

c) Membrana de las células parietales de la mucosa gastrica.

d) Eosindfilos.
e) Piel.

57. El mecanismo de accién de los antihistaminicos H, consiste en:
a) Inhibir competitivamente a los receptores H, de la histamina.

b) Inhibir la liberacién de histamina.
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58.

59.

60.

¢) Inhibir el metabolismo de la histamina.
d) Bloquear la sintesis de histamina.
e) Aumentar la formacion de histamina.

En procesos no alérgicos, los antihistaminicos H, se utilizan en:

a) Arritmias ventriculares.

b) Hipertension esencial.

c) Cinetosis.

d) Migrana.

e) Dolores leves-moderados.

La accion farmacolégica fundamental del tropisetron es:
a) Sedante.

b) Antiagregante plaguetario.

c) Hipotensiva.

d) Antagonista del broncoespasmo.

e) Evitar nauseas y vomitos inducidos por citostaticos.

De los farmacos que se citan a continuacion, indicar cual es un antihistaminico H, de segunda generacion:

a) Azatadina.

b) Dexclorfeniramina.
c) Triprolidina.

d) Loratadina.

e) Prometazina.
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UNIDAD DIDACTICA

FARMACOLOGIA
DE LA ANESTESIA

ANESTESICOS LOCALES

E. Cebrian Cuevas y J.M. Lorenzo Garcia

OBJETIVOS

Conocer los anestésicos locales segun su
clasificacion.

Citar los diferentes tipos de anestesia
utilizados en la clinica, asi como los
anestésicos locales mas utilizados en cada
una de ellas.

Exponer el porqué del uso de los anestésicos
locales junto con vasoconstrictores y la
asociacion de bicarbonato 1 Molar.
Identificar los efectos adversos de los
anestésicos locales y los cuidados que
enfermeria debe tener en cuenta para
detectarlos y/o tratarlos.

Conocer qué advertencias se tienen que dar al
paciente segun el tipo de anestesia local que

reciba (signos de toxicidad, precauciones, etc.).

INTRODUCCION

Se conoce como anestesia local a aquella que produce
una pérdida de sensibilidad de una parte del cuerpo, sin
llegar a perder la conciencia o producirse trastorno del
control central de las funciones vitales. Este tipo de anes-
tesia evita las perturbaciones fisiolégicas de la anestesia
general y puede modificar de forma beneficiosa las reac-
ciones neurofisiologicas al dolor y al estrés.

En la anestesia local se utilizan los anestésicos locales
que previenen o alivian el dolor al interrumpir la conduc-
cion nerviosa. Sus principales ventajas son que su acciéon
es reversible y su administracion va seguida de una recu-
peracion completa de la funcién del nervio, sin presentar
secuelas en las fibras o en las células nerviosas.

CLASIFICACION

Atendiendo a su estructura quimica se clasifican en
dos grupos: @) anestésicos con enlace éster (cocaina, ben-
zocaina, procaina, tetracaina y clorprocaina), y 4) anesté-
sicos con enlace amida (lidocaina, mepivacaina, bupiva-
caina, etidocaina, prilocaina, dibucaina, ropivacaina y
articaina).

ASOCIACION A VASOCONSTRICTORES
Y BICARBONATO 1 MOLAR

La asociacién de vasoconstrictores, generalmente
adrenalina (5 pg/ml de solucién), se realiza con el fin de
disminuir la velocidad de absorcién vascular, mejorando
la profundidad y duracién de la anestesia, disminuyendo
el riesgo de hemorragia y disminuyendo la toxicidad sis-
témica del anestésico. Como inconvenientes de esta aso-
ciacion tenemos la disminucion del pH de la solucién
anestésica, peligro de necrosis por vasoespasmo, crisis hi-
pertensiva, arritmia e infarto en pacientes con enfermeda-
des coronarias (contraindicado en pacientes con antece-
dentes de hipertension arterial y enfermedades corona-
rias), y retraso en la cicatrizacién de las heridas. No se
recomienda su administraciéon en gestantes, asi como en
partes acras, dedos, manos, pies, oido externo, pene y piel
con afecciones cutdneas (riesgo de necrosis y gangrena).
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En cuanto a la asociacién de bicarbonato 1 Molar,
estd justificada porque los anestésicos locales son bases
débiles (pH = 8-9), por lo que un aumento de pH en la
solucion de anestésico local aumenta la cantidad de far-
maco en forma de base no cargada; como consecuencia,
la velocidad de difusion es mas rapida y se obtiene un ra-
pido comienzo de la anestesia, es decir, del inicio del blo-
queo neural.

Bloquean la conduccién nerviosa puesto que se depo-
sitan cerca del nervio, fijandose sobre los canales de sodio
impidiendo tanto el inicio como la propagacion del im-
pulso nervioso. Su accién, por lo general, se limita a la
zona de aplicacion y es reversible, con recuperacion com-
pleta de la funcién del nervio sin pruebas de lesion de
las fibras o células nerviosas.

Producen una anestesia mas rapida, de mayor dura-
cién y mas extensa (lidocaina, etidocaina y mepivacaina)
o bien producen una anestesia de larga duracion y accion
mas prolongada, aumentando su mayor tendencia al blo-
queo sensitivo que al motor (bupivacaina).

El bloqueo de las aferencias nerviosas produce alivio
completo del dolor, abolicion de la respuesta al estrés,
prevencion de efectos cardiorrespiratorios adversos al do-
lor y aumento del flujo sanguineo en la zona bloqueada.
Ademas, carece de efectos centrales, como la sedacion y
depresion respiratoria.
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(tabla 11-1)

Absorcion. Viene determinada por la zona de inyeccion
(niveles mayores en los bloqueos intrapleurales o inter-
costales, seguido del espacio epidural, el plexo braquial y,
por ultimo, el tejido subcutaneo), asociacion al vasocons-
trictor (disminuye la velocidad de absorcion), anestésico
que se utilice (p. €j., la lidocaina se absorbe con mayor ra-
pidez que la prilocaina, mientras que la bupivacaina se
absorbe mas rapido que la etidocaina) y concentracion
de la dosis que se administre, asi como la velocidad de la
inyeccion (a mayor velocidad produce mayores concen-
traciones plasmaticas).

Distribucion. Se distribuyen a través de todos los tejidos
y 6rganos (a mayor perfusion presentan concentracio-
nes mas elevadas). Todos atraviesan la barrera hematoen-
cefalica en proporcion a su liposolubilidad.

Metabolismo. Varia segun su clasificacion quimica; asi,
nos encontramos que los de tipo éster se metabolizan ra-
pidamente en el plasma, por accién de la seudocolines-
terasa plasmatica (dando lugar a metabolitos inactivos,
potencialmente t6xicos y alergizantes, principalmente
PABA), y el tipo amidas, que experimentan degradacion
enzimadtica, especialmente en el higado, dando lugar a
metabolitos activos potencialmente toxicos.

Eliminacion. Se produce principalmente por la orina en
forma de metabolitos activos.

La toxicidad de los anestésicos locales viene determi-
nada por los siguientes aspectos: via de administracion

Parametros farmacocinéticos de interés clinico de algunos anestésicos locales

Union a proteinas

t,, de eliminacion

1,5-2 h (bolo i.v.)

Funcion renal (%)

90 (metabolitos)

Farmaco Metabolismo plasmaticas (%)
Lidocaina Hepatico 60-80
Mepivacaina Hepatico 75
Bupivacaina Hepatico 95
Etidocaina Hepatico 95
Prilocaina Hepatico 55
Renal

Ropivacaina Hepatico 94
Articaina Hepatico 95

i.m.: via intramuscular; i.v.: via intravenosa; t,,: vida media.

3 h o mas (segun dosis) 10

2-3 h (adultos)
8-9 h (recién nacidos)

2-3 h (adultos)
8 h (recién nacidos)

2,5h

2,5 h (sin vasoconstrictor)
3 h (con vasoconstrictor)

1-2 h (después de inyeccion i.m.)
1-4 h (después de anestesia epidural)

2h

5-10

10

>90

86

10 (forma inalterada)
90 (metabolitos)
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(Ia mas toxica es la intravenosa), anestésico utilizado, po-
tencia del anestésico, velocidad de administracion (a ma-
yor velocidad, mayor toxicidad), uso de vasoconstrictores
(disminuye la toxicidad), velocidad de absorcion y difu-
sion, enfermedades asociadas (insuficiencia renal, hepa-
tica, seudocolinesterasa atipica, cardiopatias, alteraciones
hidroelectroliticas y acido-base), sobredosficacion (solu-
cion muy concentrada), administracién intravascular inad-
vertida y otros farmacos asociados (p. €j., la cimetidina).

Los efectos adversos se pueden producir en el sistema
nervioso central, como inquietud, temblores, aturdimien-
to, euforia, ansiedad, temblores, habla inconexa, verbo-
rrea, locuacidad, parestesias (peribucales y linguales), per-
turbaciones visuales y auditivas (actfenos), y crisis convul-
sivas tonico-clonicas que pueden desembocar en una
parada cardiorrespiratoria (se puede prevenir con la admi-
nistraciéon previa de benzodiacepinas). En el sistema car-
diovascular pueden provocar disminucion de la excitabili-
dad eléctrica, fuerza de contraccion y frecuencia cardiaca,
hipotension, taquicardia, bradicardia, bloqueo auriculo-
ventricular, hipoxia, hipercapnia, acidosis, colapso cardio-
vascular y muerte. En cuanto a la afectacion del sistema
respiratorio, nos podemos encontrar con estimulacion
central con taquipnea, aumento del volumen corriente de
aire, broncodilatacion (a dosis bajas) y disminucion del vo-
lumen corriente de aire con parada respiratoria (a dosis
cardiotoxicas). En el sistema digestivo disminuyen el tono
basal y la frecuencia de contracciones intestinales, pueden
producir paralisis del sistema nervioso simpatico y, como
resultado, un aumento del tono de la musculatura gas-
trointestinal (en la anestesia epidural y espinal). Cruzan la
barrera placentaria, pudiéndose producir efectos sobre los
sistemas nervioso central y cardiovascular en el feto. Pue-
den aumentar el tono de reposo y disminuir las concen-
traciones del musculo uterino. A nivel tisular producen le-
siones nerviosas localizadas (mayor grado de lesion muscu-
lar en los anestésicos locales de accion mas potente, como
etidocaina y bupivacaina, que en los de accion menos po-
tente, como lidocaina y procaina, que son reversibles).

Por ultimo, otros efectos son reacciones de hipersensibili-
dad, que se manifiestan por dermatitis de contacto, crisis
asmatica y palidez cutanea. Dentro de este apartado in-
cluimos la «alergia dental», que se caracteriza por enroje-
cimiento, palpitaciones, hipertension arterial, taquicar-
dia e hipotension.

(tabla 11-2)

Como interacciones comunes a todos los anestésicos lo-
cales tenemos que la asociacion de vasoconstrictores dismi-
nuye la velocidad de absorcion y prolonga la duracion de
la accion. En pacientes bajo tratamiento con inhibidores
de la monoaminooxidasa o antidepresivos triciclicos pue-
den producir hipotension arterial. Con neurolépticos pue-
de disminuir el efecto del vasoconstrictor, y cuando se ad-
ministra junto a sustancias vasoactivas y ergotamina produ-
cen hipertension arterial y accidentes cerebrovasculares.
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(tabla 11-3)

Anestesia topica. Anestesia superficial que no se extien-
de alos tejidos subcutaneos y tiene su efecto maximo des-
pués de la aplicacion. Se puede lograr mediante aplica-
cion directa de soluciones acuosas de sales de anestésicos
locales o de suspensiones de anestésicos locales poco solu-
bles. Es la anestesia empleada en nariz, boca, garganta,
arbol traqueobronquial, es6fago, vias genitourinarias, cor-
neas y conjuntiva del ojo y piel. Los firmacos mas utiliza-
dos son: dibucaina, para aplicacién en piel y mucosas (cre-
may pomada); clorhidrato de diclonina, para la anestesia
topica durante la endoscopia, dolor de la mucosa bucal
consecutivo a radioterapia o quimioterapia, asi como para
procesos anogenitales (solucién al 0,5-1,0%); el clorhidra-
to de pramoxina produce anestesia superficial satisfacto-
ria, y se tolera bien en piel y mucosas; la proparacaina, la
tetracainay el benoxionato, para uso oftalmoloégico (estos
anestésicos se instilan mediante una sola gota a la vez, y si
la anestesia es incompleta se aplican gotas sucesivas hasta
conseguir los resultados esperados); tetracaina (2%), lido-
caina (2-10%) y cocaina (1-4%), para la anestesia de nariz,
boca, garganta, arbol traqueobronquial, es6fago y vias ge-
nitourinarias; la crema EMLA (mezcla eutética de anesté-
sicos locales) (del inglés, autectic mixture of local anesthestics)
es una mezcla de lidocaina al 2,5% y de prilocaina al
2,5%., que se utiliza como anestésico tépico de la piel para
la realizacion de venopunciones agresivas (canalizacion
arterial), realizacion de tratamientos dermatolégicos (tra-
tamiento con corticoides para la alopecia, aplicacion del
laser), realizacion de la circuncision; cloro-etilo en trata-
miento previo a intervenciones quirurgicas menores y en
medicina deportiva (1-2 aplicaciones en la zona afectada
con efecto anestésico a los 20 s); benzocaina para aneste-
sia dental (1-2 aplicaciones).

Anestesia por infiltracion. Es la inyeccion directa de un
anestésico local en los tejidos sin considerar la trayectoria
de los nervios cutaneos. Puede ser superficial (s6lo piel)
o abarcar tejidos mas profundos. Presenta como ventaja
que se consigue una anestesia satisfactoria sin alteracio-
nes de las funciones corporales normales, y como desven-
taja, que se requiere la administraciéon de dosis relativa-
mente altas de anestésico local para anestesiar zonas pe-
quenas. Los farmacos mds utilizados son: artricaina 4%
(en anestesia local dental), lidocaina, procaina y bupiva-
caina, con o sin vasoconstrictores.

Bloqueo de campo. Se realiza mediante inyeccioén sub-
cutanea, de manera que se anestesia la region distal a la
zona de inyeccion. Es de utilidad en la superficie palmar
del antebrazo, cuero cabelludo, extremidades inferiores
y pared abdominal. Presenta como ventajas que se aplica
una pequena cantidad de firmaco para anestesiar una
zona amplia, y los firmacos mas utilizados son lidocaina,
procainay bupivacaina.

Bloqueo nervioso periférico. Es la inyeccion proxima a
un nervio o plexos nerviosos individuales o sobre ellos, ini-
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Interacciones, contraindicaciones y precauciones de los anestésicos locales

Farmaco Interacciones
Lidocaina
tabolismo de la lidocaina

Bupivacaina Las propias de los anestésicos locales. Puede
potenciar el efecto de alcuronio, fazadinio,
galamina, pancuronio, suxametonio y d-tu-

bocurarina

Mepivacaina Las propias de los anestésicos locales. Poten-
cia el efecto de los relajantes musculares.
Puede alterar los valores en sangre de la

creatincinasa (aumento)

Prilocaina Las propias de los anestésicos locales. Puede

aumentar la toxicidad de las sulfamidas
(riesgo de metahemoglobinemia)

Procaina Las propias de los anestésicos locales. El aci-

do paraaminobenzoico originado en la hi-
drdlisis de la procaina puede antagonizar la
accion de las sulfamidas. La procaina po-
tencia el efecto de los relajantes musculares

Ropivacaina  Las propias de los anestésicos locales. Fluvo-

xamina, verapamilo: riesgo potencial de au-
mento de los niveles de ropivacaina. Con
otros anestésicos locales u opioides, posi-
ble aumento de la accién y/o toxicidad

Tetracaina Las propias de los anestésicos locales. No

usarse en pacientes en tratamiento con sul-
famidas, ya que el acido aminibenzoico inhi-
be la accién de las sulfamidas

PABA: acido paramino-benzoico.

ciandose el area de bloqueo sensitivo en un sitio a varios
centimetros en sentido distal a Ia zona de inyeccién (nunca
se inyectan en el nervio, ya que es muy doloroso y se puede
producir lesion del mismo). La duracion de la anestesia de-
pende de las caracteristicas del anestésico local y de la pre-
sencia o ausencia de vasoconstrictor. Los farmacos mas uti-
lizados son procaina, lidocaina y mepivacaina, de accion
media, y bupivacaina, etidocaina, ropivacaina y tetracaina,
de accion prolongada. La eleccion del farmaco dependera
de los nervios, tipos de fibras que se quiera bloquear, dura-
cion de la anestesia, tamano y estado de salud del paciente.

Anestesia regional intravenosa. Consiste en la utilizacion
de los vasos sanguineos para hacer llegar el anestésico local
a los troncos y terminaciones nerviosas. Implica la adminis-
tracion de un anestésico en un miembro cuya vasculariza-
cion esta ocluida mediante un torniquete. Presenta como
ventaja que es una técnica muy simple, y como desventajas,

Cimetidina y bloqueadores , disminuyen el me-

Contraindicaciones/precauciones

Alergia a lidocaina y/o anestésicos locales tipo amida. Precau-

cioén en pacientes epilépticos, con problemas cardiacos, porfi-
ria, insuficiencia hepatica y/o renal (se dan dosis plasmaticas
elevadas). Los ancianos, nifios y pacientes debilitados son
mas susceptibles de efectos téxicos. No aplicar en zonas infla-
madas o infectadas. Precaucién en los primeros meses de em-
barazo y durante el periodo de lactancia materna

Alergia a bupivacaina y/o anestésicos locales tipo amida. Las

mismas precauciones que para lidocaina, pero ademas su uso
en la anestesia obstétrica paracervical puede provocar bradi-
cardia fetal. Anestesia regional i.v.

Alergia a mepivacaina y/o anestésicos locales tipo amida las mis-

mas precauciones que lidocaina, pero también en historial o
predisposicion a hipertermia maligna

Alergia a prilocaina y/o anestésicos locales tipo amida. l.as mismas

precauciones que lidocaina, pero ademas en pacientes con en-
fermedad isquémica cardiaca no administrar mas de 120 mg

Alergia a procaina y/o anestésicos locales tipo éster. Las mismas

que lidocaina

Alergia a ropivacaina y/o anestésicos locales tipo amida. Las mis-

mas que lidocaina, pero ademas hay riesgo de hipotensién
grave en caso de hipovolemia, y en pacientes con insuficiencia
renal crénica la acidosis y una concentracion reducida de pro-
teinas plasmaticas pueden aumentar el riesgo de toxicidad

Alergia a la tetracaina, PABA, parabens o anestésicos locales tipo

éster. Especial precaucién durante el parto, asi como en pa-
cientes con epilepsia, problemas cardiacos, insuficiencia hepa-
tica y/o renal, o shock grave (se dan dosis plasmaticas eleva-
das). No aplicar en zonas inflamadas o infectadas

la limitacién en las zonas de aplicacion y la recuperacion
rapida de la sensacion dolorosa. Los farmacos mas utiliza-
dos son: lidocaina (farmaco de eleccién), prilocaina, mepi-
vacaina, clorprocaina, procaina, bupivacaina y etidocaina.

Anestesia espinal. Es la inyeccion en el liquido cefalo-
rraquideo del espacio subaracnoideo lumbar. Los farmacos
mas utilizados son lidocaina (procedimientos breves), tetra-
caina y bupivacaina (procedimientos prolongados), y pre-
sentan como complicaciones la introduccién de sustancias
extranas en el espacio subaracnoideo, infeccion, hemato-
ma, traumatismo mecanico directo, bloqueo irreversible
(a concentraciones altas de anestésico), frecuente reten-
cion urinaria postoperatoria y cefaleas (se cree que es de-
bido al goteo de liquido espinal por la zona de puncioén).

Anestesia epidural. Eslainyeccion en el espacio epidural.
Se puede efectuar en el hiato sacro, la regién lumbar, tora-
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Inicio, duracion, indicaciones, posologia y conservacion de algunos anestésicos locales

Duracién
Farmaco Inicio (minutos)
Lidocaina Rapido Intermedia
(90-200)
Bupivacaina Interme- Larga
dio (180-600)
Mepivacaina Réapido Intermedia
(120-290)
Prilocaina Rapido Intermedia
(120-290)
Procaina Lento Corta
(60-90)

Indicaciones

Anestesia local

topica, infiltra-
cion, regional.
Espinal y epi-
dural

Anestesia local

en infiltracion,
epidural, espi-
nal y bloqueo
nervioso peri-
férico

Anestesia local
en infiltracion
de heridas y
dental, epidu-
ral y bloqueo
nervioso peri-
férico

Anestesia local
en infiltracioén,
regional i.v.,
espinal y blo-
queo nervioso
periférico

Anestesia local
en infiltracién
y espinal

Posologia

Anestesia local topica: pomada o cre-
ma 2,5-5% maxima 35 g/dia en na-
riz y nasofaringe 1-5 ml solucién al
1-4%, en boca, faringe y tracto di-
gestivo hasta 15 ml solucion al 1-4%,
en sondaje vesical en hombres
5-50 ml solucién al 2% y en mujeres
3-5 ml solucion al 2%

Anestesia en infiltracion: 5-15 ml solu-
cién al 2%, dosis maxima de
300 mg en adultos

Anestesia regional: 40-50 (brazo 60)
ml, solucién al 0,5%

Anestesia epidural: 10-15 ml (anestesia
quirdrgica)

Anestesia espinal: 1,5 ml solucién al
2% (parto vaginal) 3,5 ml solucién al
2% (cesarea)

Anestesia local: hasta 70 ml solucién al
0,25%. Dosis maxima en adultos
175 mg/3 h 0 400 mg/24 h, en nifios
320 mg/12 h

Anestesia epidural: hasta 20 ml solu-
cién al 0,5%, o0 20 ml al 0,75% (blo-
queo motriz)

Anestesia espinal: 8-10 mg (en extre-
midades inferiores y cirugia peri-
anal); 15-20 mg (cirugia abdominal
superior)

Bloqueo nervioso periférico: 5-10 ml
solucion al 0,25%

Anestesia local en infiltracion: hasta
40 ml de solucion al 1%, dosis ma-
xima en adultos 7mg/kg/dia, en ni-
flos 5-6 mg/kg/dia

Anestesia epidural: 15-25 ml solucién
al 1%; 10-20 ml solucién al 2%

Anestesia dental: 1 ampolla 3% (adul-
tos) 0,5-1 ml (nifios)

Anestesia local: 1-2 ml sol 4%. Dosis
max. en adultos 8 mg/kg/2 h o
400 mg

Anestesia local: hasta 50 ml sol 1%.
Dosis max. en adultos 500-
600 mg/24 h

Anestesia espinal: 0,5-2 ml sol 10%
(diluida con 0,5-2 ml de dextrosa al
10%)

Conservacion

No usar con desinfectan-

tes que contengan mer-
curio o cinc, ya que
pueden producir enro-
jecimiento y edema

Desinfectar con alcohol al

70-90%. Almacenar a
25 °Cy proteger de la
luz

No usar si el color de la

preparacion es rosado
o amarillo oscuro o esta
decolorado. No usar si
contiene precipitados.
No desinfectar la zona
con desinfectantes que
contengan mercurio o
zinc, ya que pueden
producir enrojecimiento
y edema. Almacenar a
15-30 °C y proteger de
la luz.

No usar si el producto

esta decolorado. Man-
tener el producto a 15-
30 °C

Limpiar la zona solo con

alcohol. Evitar contacto
con superficies metali-
cas, ya que se produce
irritacion local grave.
Mantener a 25 °C y
proteger de la luz

(continua)
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Inicio, duracion, indicaciones, posologia y conservacion de algunos anestésicos locales (cont.)

Duracién
Farmaco Inicio (minutos) Indicaciones
Anestesia en ci-
rugia: bloqueo
espinal para
cirugia, inclu-
yendo cesa-
rea, bloqueos
periféricos
Tratamiento del
dolor agudo:
infusion epidu-
ral continua o
administracion
en bolo inter-
mitente duran-
te el postope-
ratorio o en el
dolor del parto
Bloqueo periférico

Ropivacaina Interme- Larga

dio (120-600)

Anestesia local
en infiltracion
espinal de las
mucosas de
nariz, faringe,
gargantay la-
ringe, bron-
quioscopias,
esofagosco-
pias, y gastros-
copias. En of-
talmologia
para la extrac-
cion de cuer-
pos extrafios y
en odontologia
para la aneste-
sia dental, do-
lor de muelas 'y
estomatitis

Tetracaina Lento Larga

(180-600)

cica o cervical de la columna, permitiendo la infusiéon conti-
nua o administraciéon repetida del anestésico. Los farmacos
mas usados son: bupivacaina (0,5-0,7% cuando se requiere
un bloqueo quirtrgico de larga duracién), etidocaina (1,0-
1,5% con relajacién muscular bastante satisfactoria), lido-
caina, clorprocaina (2-3%) y ropivacaina (en la actualidad
esta siendo estudiada para este tipo de anestesia). Como
complicaciones presentan frecuente retencion urinaria
postoperatoria, hipotension y riesgo de producir depresion
en el feto cuando se emplea para reducir el dolor durante el
parto, ya que los anestésicos atraviesan la placenta.

Independientemente de la anestesia utilizada, siempre
se debe tener en cuenta y advertir al paciente de la posible
aparicion de efectos toxicos de los anestésicos emplea-

Posologia

Anestesia epidural lumbar: 113-
200 mg; cesarea: 113-150 mg; epi-
dural toracica: 38-113 mg

Bloqueo nervioso periférico: 7,5-
225 mg

Tratamiento del dolor agudo: epidural
lumbar (20-40 mg en bolo; 12-
20 mg/h en perfusion continua; epi-
dural toracica: 8-16 mg en infusion
continua

Bloqueo periférico: 2-200 mg

Anestesia local: 2 ml solucién al 2%
Anestesia espinal: extremidades infe-

riores (3-6 mg), cesarea y cirugia ab-

dominal inferior (12-20 mg)

En los casos de otorrinolaringologia,
odontologia y oftalmologia segun
los preparados, ya que hay nebuli-
zaciones, pulverizaciones y otras

Conservacion

Evitar el contacto prolon-
gado con superficies
metalicas, ya que pue-
de reaccionar con algu-
nos metales, que al ser
inyectados pueden pro-
vocar reaccion local
grave. Antes de su apli-
cacion, desinfectar la
zona sélo con alcohol.
Mantener 20-25 °C

Diluir el preparado preferi-
blemente en dextrosa
al 10%

dos, asi como tener preparadas las medidas y materiales
necesarios para actuar rapidamente si éstos se producen.

En el caso de anestesia topica, la aplicacion del anesté-
sico nunca se hara en una zona de piel con abrasiones,
por riesgo de intoxicacion general; en la anestesia buco-
faringea, se debe aconsejar al paciente no comer mien-
tras persista la anestesia, debido al riesgo de aspiracion
o de morderse la lengua; en la anestesia espinal o epidu-
ral se deben controlar los signos vitales y el estado de
conciencia del paciente por el riesgo de que aparezcan
hipotension, nauseas, sensaciéon de mareo, depresion
respiratoria y/o circulatoria; también se debe advertir
al paciente de que no tendra sensibilidad en la zona
anestesiada hasta pasadas 1-2 h. Debe mantenerse al pa-
ciente en decubito supino y en reposo, vigilando la zona
de puncion por si hay pérdida de liquido, ya que de esta
forma se puede prevenir la aparicion de cefaleas. Insta-
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remos al paciente a que beba mucha agua (si el tipo de
intervencion lo permite) para hidratarle bien, y de esta
forma hacer una reposicion adecuada del posible liquido
espinal perdido. Por dltimo, vigilaremos la realizacién de
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la primera miccion, que se procurara que sea en las pri-
meras horas postintervencion, para asi evitar la forma-
cion de globo vesical que se puede producir por la reten-
cién urinaria provocada por este tipo de anestesias.

C

La anestesia es una practica que habitualmente realiza el especialista en anestesiologia, pero son muchas la ocasiones
en las que enfermeria aplica anestésicos locales (suturas pequenas, anestesia tépica en oftalmologia, etc.); es por ello
por lo que hay que conocer y tener en cuenta la composicion de los preparados (con o sin vasoconstrictor) para ver si
esta indicada o no la aplicacién del farmaco en la zona que se va a tratar.

Informar al paciente de que después de la aplicacion de la anestesia local va a estar un tiempo sin sentir la zona (va-
riarda segun el tipo de anestesia, el anestésico utilizado y de la zona anestesiada). En el caso de que la anestesia em-
pleada haya sido dental, se le indicara que no coma nada hasta que no tenga sensibilidad para evitar asi el riesgo de
aspiracion y de morderse la lengua.

Recordar los efectos toxicos de los anestésicos locales y, en el caso de su aplicacion, tener siempre preparados los
farmacos y material necesario para que, en el caso de aparecer las reacciones sistémicas no deseadas, se puedan ins-
taurar lo antes posible las medidas para mantener la circulacion, la respiracion y controlar las convulsiones.

Los vasoconstrictores (adrenalina) asociados con el anestésico local mejoran la profundidad del mismo y disminuyen
la hemorragia. La asociacién del bicarbonato 1 Molar proporciona un rapido comienzo de la anestesia.

Después de una anestesia espinal o epidural, advertir al paciente de la necesidad de estar en reposo y en decubito
supino al menos 24 h y beber abundante agua (si no hay contraindicaciones) para evitar la aparicién de cefaleas pos-

teriores a este tipo de anestesias. Asi mismo, vigilar la posible aparicién de retencién urinaria.
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19. Lorenzo esta ingresado en la unidad de cuidados intensivos como consecuencia de un traumatismo abdominal sufri-

do en un accidente de trafico. Esta consciente, orientado y colaborador, en cuanto a sus caracteristicas hemodinami-
cas, presenta ligeras hipotensién y taquicardia, por lo que se decide canalizar una arteria radial para la monitoriza-
cion continua de la presién arterial. ;Qué tipo de anestesia utilizaria? En el caso de usar anestésico local infiltrado,
¢ estaria justificada la asociaciéon de bicarbonato 1 Molar? Razona la respuesta.
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Juan, de 22 anos de edad, llega a urgencias con una herida incisa producida por un cristal en el antebrazo que requie-
re sutura de 10 puntos. No tiene antecedentes de hipertension arterial o cardiopatias. En ese momento se dispone
de lidocaina con vasoconstrictor como anestésico. ¢Se podria utilizar en este caso? Razona la respuesta.

José ha sido intervenido de hemorroides y para ello se ha utilizado anestesia epidural. ; Qué cuidados y consejos con-
sidera necesario dar a José para evitar los posibles efectos adversos de la anestesia?

!

De los siguientes farmacos, ¢ cudles pertenecen al grupo éster?
a) Cocaina, lidocaina y procaina.

b) Benzocaina, procainay dibucaina.

c) Bupivacaina, lidocaina y mepivacaina.

d) Clorprocaina, benzocaina, tetracaina.

e) Ninguna es correcta.

La mepivacaina es un anestésico local utilizado en:
a) Anestesia epidural.

b) Anestesia local en infiltracion de heridas.

c) Anestesia dental.

d) Bloqueo nervioso periférico.

e) Todas son correctas.

De las siguientes afirmaciones, senalar la incorrecta:

a) La anestesia local es aquella que produce pérdida de sensibilidad de una parte del cuerpo, sin llegar a perder la
conciencia.

b) Enla anestesia local se utilizan anestésicos locales que previenen o alivian el dolor al interrumpir la conduccién nerviosa.

c) La anestesia local presenta como ventaja que su accién no es reversible.

d) Los anestésicos locales se clasifican en dos grupos (éster y amida) atendiendo a su estructura quimica.

e) La administracion del anestésico local va seguida de la recuperacion completa del nervio.

Senala la respuesta correcta:

a) Con la asociacién del vasoconstrictor al anestésico se aumenta la velocidad de absorcién vascular.

b) Con la asociacion del vasoconstrictor al anestésico se disminuye el riesgo de hemorragia.

c) La asociacioén del vasoconstrictor al anestésico esta indicado sobre todo en la anestesia en las partes acras, de-
dos, manos y pies.

d) Al asociar bicarbonato 1 Molar al anestésico estamos favoreciendo la velocidad de difusion y, por tanto, se obtie-
ne un rapido comienzo de la anestesia.

e) Las opciones b) y d) son correctas.

Los anestésicos locales pueden presentar, entre otros, los siguientes efectos adversos, indicar la respuesta
correcta:

a) Inquietud, crisis convulsivas, hipotension arterial y parada cardiorrespiratoria.

b) Taquicardia, hipertension, disminucion de las contracciones de Utero y lesiones nerviosas localizadas a nivel tisular.
c) Temblores, perturbaciones visuales y auditivas, aumento del tono basal y la frecuencia de las contracciones intestinales.
d) Las opciones a) y b) son correctas.

e) Todas las opciones son correctas.

Senalar cual de las afirmaciones sobre la anestesia epidural es la incorrecta:

a) Eslainyeccion en el liquido cefalorraquideo del espacio subaracnoideo lumbar.

b) Puede producir depresion respiratoria en el feto cuando se emplea durante el parto.

c) Es frecuente la aparicion de retencidn urinaria tras su realizacion.

d) Los farmacos mas utilizados son bupivacaina, etidocaina, lidocaina y clorprocaina.

e) Se puede efectuar en el hiato sacro, regiéon lumbar, toracica o cervical de la columna permitiendo la infusiéon con-
tinua o la administracién repetida del anestésico.
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ANESTESICOS GENERALES
Y COADYUVANTES

E. Cebrian Cuevasy J.M. Lorenzo Garcia

OBJETIVOS

Diferenciar los anestésicos administrados por
via inhalatoria de los intravenosos.

Conocer las acciones farmacolégicas de los
diferentes anestésicos y qué condiciona su
gran toxicidad como farmacos inhalatorios.
Tener nociones de la especial farmacocinética
y forma de administracién de la via inhalatoria.
Sefalar las precauciones que se deben tomar
durante la preparacion y administracion de los
anestésicos intravenosos.

Tomar conciencia de la peligrosidad sobre la
respiracion y la circulacion, y del equipamiento
necesario para tratar las complicaciones
durante la anestesia general.

INTRODUCCION

La anestesia general se puede definir como el estado
reversible de depresion del sistema nervioso central
(SNC), caracterizado por pérdida de la consciencia (hip-
nosis), de la memoria (amnesia), de la sensibilidad (anal-
gesia), de la actividad refleja (proteccion neurovegetati-
va) y de la motilidad (relajaciéon muscular), todo ello in-
ducido por farmacos.

Su objetivo principal es poder realizar procedimien-
tos quirurgicos de muy diversa indole, con la minima mo-
lestia para el paciente. A efectos practicos, existen varias
fases en la anestesia general: @) induccién de la aneste-
sia, que se extiende desde el inicio de la administracion
de los anestésicos, con pérdida progresiva de la concien-
cia, hasta que cesan los movimientos respiratorios, mo-
mento en el cual se sule proceder a la intubacién tra-
queal y ventilacién mecdnica, y alcanzando la anestesia
quirdrgica; ) mantenimiento de la anestesia con dosis
adecuadas de farmacos durante todo el periodo que dura
el procedimiento quirdrgico, y ¢) recuperacion anestési-
ca, en la que se debe recobrar una rapida normalidad de
las funciones fisiolégicas del paciente, con el minimo
dolor tras la intervencién quirtrgica. Todo ello se consi-
gue por la inhalacién o inyeccién intravenosa de anesté-
sicos, frecuentemente combinados, administrados por el
anestesiologo, con la menor toxicidad posible para el pa-
ciente.

CLASIFICACION

Los farmacos empleados en la anestesia general se cla-
sifican, atendiendo a su forma de administracion, en dos
grupos: a) anestésicos por inhalacion, que pueden ser liqui-
dos volatiles o bien gases que son inhalados durante la ven-
tilacion del paciente. Los liquidos volatiles se dividen a su
vez en no halogenados o éteres simples (dietil-éter, divinil-
éter, etil-vinil-éter) y halogenados, diferenciandose los
compuestos fluorados de tipo éter (metoxiflurano, enflu-
rano, isoflurano, desflurano, sevoflurano) o hidrocarburo
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(halotano, fluroxeno), de los compuestos no fluorados
(cloruro de etilo, cloroformo, tricloroetileno). Los gases
anestésicos son organicos (ciclopropano, etileno) o inor-
ganicos (6xido nitroso), y b) anestésicos intravenosos.

Mecanismo de accion. Siguen causando controversia
tanto el mecanismo como la zona fisiolégica de accion.
Existe consenso general en que la funcién de los anestési-
cos depende mas de una influencia en la transmision si-
naptica que de la conduccién axonal. Las teorias actuales
atribuyen a los anestésicos una interaccion directa con
proteinas, produciendo pequenos cambios en su confor-
macion que alteran la funcién de receptores o de los cana-
les de iones que participan en la generaciéon de potencia-
les de accion en el SNC, probablemente potenciando la
descarga de neurotransmisores en las sinapsis inhibidoras,
pero también, quizd, de inhibir las sinapsis excitadoras.

Acciones farmacoldgicas. Elisoflurano produce aneste-
sia quirurgica a concentraciones inhaladas de 1,5-3% en
menos de 10 min. El 6xido nitroso es un anestésico débil,
que requiere concentraciones de hasta el 80% para con-
seguir la anestesia, pero continua siendo ttil en la actua-
lidad porque posee escasa toxicidad y permite reducir la
concentracion de las sustancias halogenadas en adminis-
tracion combinada, consiguiendo una menor depresion
respiratoria y circulatoria, asi como una recuperacion
mas rapida de la anestesia.

Otras acciones farmacolégicas de los anestésicos inha-
latorios sobre otros 6rganos y sistemas diferentes del cere-
bro condicionan su toxicidad, y se encuentran entre los
farmacos mas peligrosos aprobados para aplicaciéon gene-
ral. Tienen un margen de seguridad pequeno y la dosis
que causa insuficiencia circulatoria puede ser dos o cua-
tro veces la que produce anestesia profunda; por ello es
fundamental conocer las acciones farmacolégicas: a nivel
circulatorio, disminuye progresivamente la presion arte-
rial, al incrementarse la profundidad de la anestesia con
isoflurano, pero conserva bien el gasto cardiaco (a dife-
rencia del enflurano y el halotano). Aumenta la frecuen-
cia cardiaca, pero no desencadena arritmias (bradicardia
con halotano). El 6xido nitroso no tiene efecto pronun-
ciado sobre la presion arterial ni la frecuencia cardiaca.
A nuvel respiratorio, €l isoflurano deprime de manera pro-
gresiva la respiraciéon conforme se incrementa su concen-
tracion (aumentando la presion arterial de dioxido de
carbono), reduce la broncoconstriccién, pero puede pro-
ducir aumento de las secreciones, tos y laringoespasmo
mientras se consigue el grado adecuado de anestesia. Por
lo general, los efectos de 6xido nitroso sobre el impulso
ventilatorio son pequenos, pero dada la alta concentra-
cién que se requiere por inhalacion, puede ser causa de
hipoxemia postoperatoria. A nivel muscular, el isoflurano
potencia los efectos de bloqueo neuromuscular de los
relajantes musculares, relajando también el musculo ute-
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rino. A nivel renal, generan disminucion del flujo sangui-
neo renal, filtracién glomerular y volumen de la orina du-
rante la anestesia, pero que se corrigen con rapidez du-
rante la recuperacion. Otros efectos del isoflurano sobre el
cerebro son: aumento del flujo sanguineo cerebral y re-
duccion del metabolismo cerebral, asi como de la pre-
sion intracraneal (a diferencia del halotano y otros halo-
genados que pueden agravar la hipertension endocrane-
al). El 6xido nitroso no ejerce efectos sobre el musculo,
el rinén, ni el flujo sanguineo cerebral.

Farmacocinética. Durante la anestesia general produ-
cida por un farmaco de inhalacion, la profundidad de la
misma dependera de la presion parcial del anestésico en
el cerebro, y ésta, a su vez, en funcioén de la presion par-
cial del mismo en sangre arterial. Existen varios factores
que determinan la presion parcial del gas anestésico en
sangre arterial y cerebro, como son: concentracion del
gas anestésico en el gas inspirado; liberacion (mediante
la ventilaciéon pulmonar) del anestésico hacia los pulmo-
nes; transferencia del gas desde los alvéolos pulmonares
hacia la sangre que fluye por los pulmones y, por ultimo,
paso del gas anestésico desde la sangre a los tejidos.

Los anestésicos se metabolizan en el cuerpo en muy
pequena proporcién, desde el casi 0% para el 6xido ni-
troso, el 0,2% para el isoflurano y hasta el 15-20% para el
halotano, fundamentalmente en el higado por el citocro-
mo P450, con liberacion de iones de fluoruro inorganicos
libres que se eliminan por la orina. Esta metabolizacion
puede aumentar en presencia de farmacos inductores
de enzimas hepaticas. La eliminacién se produce funda-
mentalmente por el pulmén debido a los mismos facto-
res comentados en la fase de captacion: poco después de
iniciar la ventilacién con gas libre de anestesia, la pre-
sién parcial en el pulmoén y la sangre disminuye a concen-
traciones muy bajas (no anestésicas), eliminandose con
gran rapidez de los tejidos con flujo alto como el cerebro,
lo que explica el rapido despertar de la anestesia. Otras
pérdidas pequenas de los anestésicos se deben a difusion
por la piel y las mucosas, y a la excrecion urinaria del far-
maco o de sus productos de desdoblamiento.

Posologia y forma de administracion de los anestésicos
inhalados. ILos anestesiologos han adoptado como uni-
dad de medida de la potencia de los farmacos de inhala-
cion la concentracion alveolar minima (CAM) del anesté-
sico. Una dosis de 1 CAM prevendra los movimientos de
reaccion a la incisién quirdrgica en el 50% de los seres
humanos expuestos al anestésico en cuestion. Es dife-
rente para cada farmaco inhalado, pero en general se
puede conseguir una anestesia adecuada con concentra-
ciones del anestésico inhalado que varian entre 0,8y 1,2
CAM, en combinacién con la administracién intraveno-
sa sensata de farmacos coadyuvantes. La excepcion la
constituye el 6xido nitroso, que €s un gas muy poco po-
tente. En cuanto a la forma de administracién, se realiza
por medio de aparatos de anestesia, que permiten al
anestesiologo administrar cantidades medidas de gases
anestésicos y oxigeno a través de medidores de flujo pre-
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cisos, y con el uso de vaporizadores especiales es posible
anadir el vapor de los liquidos anestésicos volatiles a la co-
rriente de gas; estos aparatos poseen, ademas, un respi-
rador que proporciona ventilacién mecanica, introdu-
ciendo la mezcla de gases al pulmoén a través de un tubo
alojado en la traquea (intubaciéon orotraqueal) o una
mascarilla adecuada.

Efectos adversos. En general, dependen de la dosis ad-
ministrada y de sus acciones farmacolégicas, incluyendo
depresion respiratoria, hipotensiony arritmias. Con el halota-
no se ha descrito la apariciéon de parada cardiaca. Indepen-
dientemente del anestésico empleado, es importante man-
tener unas constantes hemodinamicas en el rango de la
normalidad, sobre todo para evitar isquemia miocardica en
pacientes con enfermedad arterial coronaria. Durante la
fase de induccion anestésica pueden aparecer signos de irri-
tacion de la via respiratoria (sobre todo con desflurano), ta-
les como {os, respiracion profunda, aumento de las secreciones,
laringoespasmo y faringitis. El enflurano puede provocar con-
vulsiones tonico-clonicas. En el periodo postoperatorio pue-
den aparecer escalofrios, nauseasy vomitos, asi como ileo para-
litico. La utilizacion de 6xido nitroso como gas anestésico
coadyuvante puede ser causa de hipoxemia postoperatoria,
en particular cuando hay también depresion respiratoria;
este efecto adverso se puede evitar mediante la administra-
cion de oxigeno complementario durante el periodo tem-
prano de recuperacion. Este gas, ademas, puede aumentar
el contenido gaseoso de ciertas cavidades en el cuerpo
(oido medio ocluido, newmotorax, asas de intestino, quistes pulmo-
nares o renales). Se han descrito cuadros toxicos especiales
en relacion con los anestésicos volatiles halogenados. El
halotano se relaciona con la aparicion impredecible de he-
patitis durante el periodo postoperatorio, sobre todo si el
paciente ha estado previamente expuesto a dicho anestési-
co en un periodo breve; tiene muy baja incidencia
(1:10.000 anestesias), pero con alta mortalidad (50%) por
insuficiencia hepatica grave, y es uno de los motivos por
los que ha disminuido su empleo en la actualidad. Con
las sustancias fluoradas (metoxiflurano) se describe nefio-
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toxicidad, sobre todo en presencia de farmacos inductores
de enzimas hepaticas (fenobarbital, fenitoina, isoniazi-
da), en probable relacion con metabolitos como los iones
de fluoruro inorganicos libres, provocando insuficiencia re-
nal habitualmente reversible. En individuos susceptibles,
la anestesia con cualquier firmaco de inhalacién podria
provocar el sindrome conocido como hipertermia maligna,
estado hipermetabélico del musculo esquelético, con de-
mandas muy altas de oxigeno, caracterizado por rigidez
muscular, hipertermia, taquicardia, taquipnea, cianosis, arrit-
mias y/o inestabilidad de la presion sanguinea; su tratamiento
incluye interrupcion del anestésico, dantroleno intraveno-
so y medidas de soporte intensivo.

Interacciones farmacoldgicas (tabla 12-1). Pueden en-
contrarse alteraciones en las pruebas de laboratorio, con
elevaciones transitorias de las concentraciones de glucosa,
pruebas de funcion hepatica y en la cifra de leucocitos.

Aplicaciones terapéuticas. 1.os anestésicos inhalatorios
estan indicados en la induccion y el mantenimiento de la anes-
lesia general. Las ventajas e inconvenientes de cada inha-
latorio se describen en la tabla 12-2. Para inducir la anes-
tesia suele utilizarse en combinacion con farmacos coad-
yuvantes por via intravenosa. En el mantenimiento de
ésta puede utilizarse 6xido nitroso junto con una sustan-
cia halogenada (el isoflurano es el mas utilizado en la ac-
tualidad). Unos criterios practicos para valorar la profun-
didad de la anestesia son la pérdida del reflejo palpebral,
ausencia de lagrimeo, disminucion de la resistencia a la
insuflacién pulmonar y apnea, y ausencia de movimien-
tos con estimulos quirargicos; la disminucién de la pre-
sion arterial es un indice impreciso de la profundidad de
la anestesia.

Cuidados de enfermeria. ~Controlar muy de cerca los sig-
nos vitales (presion arterial, frecuencia cardiaca, tempe-
ratura, frecuencia respiratoria) y saturacion de oxigeno
(es aconsejable el uso de oxigenoterapia en la fase de re-
cuperacion temprana tras la utilizacion de 6xido nitroso)
por si aparecen signos de hipoxia u otro tipo de efectos

Interacciones de algunos anestésicos inhalados

Farmaco Interacciones

Oxido nitroso

Disminuye las necesidades de otros farmacos inhalatorios

Potencia el efecto y/o toxicidad de reserpina, bloqueadores B, epinefrina, norepinefrina. Los antibiéticos aminoglu-

Halotano
césidos potencian el efecto del halotano. Se potencia mutuamente la toxicidad de halotano con fenitoina y feno-
barbital

Isoflurano Potencia la toxicidad de aminoglucésidos, bloqueadores f, reserpina y simpaticomiméticos. Aumenta la accién de
los relajantes musculares no despolarizantes. Potencian la toxicidad del isoflurano: barbituricos, fenitoina y te-
traciclinas. Las benzodiacepinas disminuyen la eficacia del isoflurano

Desflurano Igual que en el isoflurano

Sevoflurano

Potencia la toxicidad de aminoglucésidos y relajantes musculares no despolarizantes
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Ventajas e inconvenientes de los anestésicos inhalados

Farmaco Ventajas

Oxido nitroso

Halotano
uterino. Hipotension terapéutica

Isoflurano

Seguro con oxigeno suficiente (30%). Poderoso anal-
gésico. No irritante, no inflamable. Induccién y re-
cuperacion rapidas. Escasa o ninguna toxicidad

Potente, rapida induccion y recuperacion. No irritante,
no inflamable. Broncodilatador. Potente relajante

Potente, ajuste rapido de la profundidad de la aneste-
sia. No irritante, no inflamable. Broncodilatador. Ex-
celente relajante muscular. Ritmo cardiaco estable,

Inconvenientes

Anestésico débil. Hipoxia postanestésica. No relajacion
muscular. Puede aumentar los espacios aéreos en ab-
domen, térax e interior del craneo

No analgesia. Depresor miocardico, bradicardizante,
arritmias, hipotensién. Escalofrios postoperatorios.
Hepatitis potencialmente fatales

Hipotensién dosis dependiente. Frecuencia cardiaca algo
elevada. Riesgo de hipoperfusion coronaria («robo co-
ronario») en cardiopatia isquémica

mantiene el gasto cardiaco; compatible con adre-
nalina. De eleccion en neurocirugia (no provoca hi-

pertension intracraneal). No hepatotoxico
Enflurano
postoperatorios
Desflurano

Recuperacion anestésica mas rapida

Sevoflurano

Ajuste rapido y suave de la profundidad anestésica.
Pocas arritmias y escalofrios, nauseas y vomitos

Potente, control excelente de la profundidad y recu-
peracién anestésica. Es menos irritante, Gtil en pa-

Depresion respiratoria y circulatoria en anestesia profun-
da. Convulsiones a dosis elevadas
Mas irritante para las vias respiratorias

Aumenta las concentraciones plasmaticas y urinarias de
fluoruro

cientes con problemas de vias respiratorias altas.

No incrementa la frecuencia cardiaca

adversos durante el periodo de recuperacion. Mantener
al paciente en posiciéon adecuada para prevenir la aspira-
cién por si aparecen vomitos. Advertir al paciente que
puede aparecer dolor e irritacién de garganta como con-
secuencia de la intubacién endotraqueal que se precisa
para este tipo de anestesia. Hay que informarle de que
después de la aplicacion de anestésicos inhalatorios pue-
de aparecer una disminucion de la funcién intelectual
durante 2-3 dias después de la anestesia. Los cambios de
humor pueden persistir hasta 6 dias.

Tiopental sodico

Mecanismo de accion y acciones farmacoldgicas. Barbi-
tarico de accion ultrarrapida y ultracorta (inicio en 40 s
y duracién de 30 min). Provoca varias acciones sobre el
SNC, tales como depresion del sistema reticular activador
ascendente e interferencia en la transmisiéon de impul-
sos desde el talamo a la corteza cerebral como resultado
de un desequilibrio entre los mecanismos centrales inhi-
bitorio y excitatorio. No tiene accion analgésica, por tan-
to, si se aplica un estimulo doloroso, el enfermo protes-
ta, acelera la respiracion y contrae los musculos.

Farmacocinética (tabla 12-3).

Efectos adversos. En general, son frecuentes y modera-
damente importantes, en relacion con la prolongacion

de la accion farmacoloégica y afectan principalmente al
SNC y al aparato respiratorio. Mas frecuentes (10-25%)
son: dolor en el lugar de la administracion debido a la irrita-
cion venosa, depresion respiratoria, incluyendo apnea, espas-
mo bronquial /o laringeo, hipo, estornudosy tos; la extravasa-
cién puede causar necrosis tisular. Ocasionalmente (1-9%)
puede provocar: hipotension, depresion miocardica, arritmia
cardiaca, tromboflebitis, cefaleas, dolor en el punto de inyeccion,
asi como en el postoperatorio vémitos, somnolencia, confu-
siony amnesia. Raramente (< 1%) y por inyeccion intraar-
terial accidental se produce espasmo arterial grave, dolor
con sensaciéon de quemazon e incluso puede producir pa-
ralisis y gangrena.

Interacciones farmacoldgicas. Inhibe el efecto de ace-
butolol, aminofilina, calcitriol, metoprolol, minociclina,
oxprenolol, propanolol y teofilina. Se potencia el efecto
del tiopental por alcohol etilico y otros depresores del
SNC (especialmente narcoéticos y fenotiazinas), salicila-
tos, reserpina, sulfafurazol y probenecid. Puede alterar
los valores de las siguientes determinaciones analiticas:
aumento de transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubina,
gamma-glutamiltransferasa y progesterona.

Aplicaciones terapéuticas y posologia. Ultilizado por via
intravenosa como inductor de la anestesia o para produ-
cir anestesia completa de corta duracién (tabla 12-4).

Cuidados de enfermeria. Esimportante para la adminis-
tracion intravenosa que el farmaco sea reconstituido en
una solucion al 2-2,5% con agua estéril para inyeccion
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Parametros farmacocinéticos de algunos anestésicos administrados por via intravenosa

Union a proteinas

Farmaco Metabolismo plasmaticas (%) Eliminacion renal (%) t,,, de eliminacién

Tiopental sédico Hepatico 80 1 (inalterada) 10-12 h (adultos); 6 h (nifos)
Etomidato Hepatico 75 75 75 min

Ketamina Hepatico Orina 2,2-3,5h

Propofol Hepatico 97-99 88 (metabolitos) Inicial (40 min) Final (1-3 dias)

t,,: vida media.

Aplicaciones terapéuticas, posologia, contraindicaciones y precauciones de algunos anestésicos

admnistrados por via intravenosa

Farmaco Aplicaciones terapéuticas Posologia (i.v.)
Tiopental Anestesia general (induccion  Induccidn: 3,5 mg/kg
sédico y mantenimiento) y epi- Epilepsia: 75-125 mg
lepsia (estado epiléptico)
Etiomidato = Anestesia general (inducciéon  Induccion: dosis efectiva 0,3 mg/kg,
y mantenimiento) y si hay retorno conciencia, dosis
complementaria de 0,3-0,2 mg/kg
Ketamina Anestesia para intervencio- Induccion: 1-2 mg/kg i.v. o
nes de diagndstico y qui- 5-10 mg/kg i.m.
rdrgicas, induccion a la Mantenimiento: mitad de la dosis de
anestesia (anterior a otros induccion. Posologia variable de-
anestésicos generales) y pendiendo del tipo de interven-
complementaria a otros cion quirdrgica
anestésicos. Especial-
mente Util para induccio-
nes i.m. en pacientes en
los que el acceso i.v. no
es posible (en ninos)
Propofol Anestesia general (inducciéon  Induccion: 40 mg cada 10 s hasta

y mantenimiento) y seda-
cion superficial para inter-
venciones quirdrgicas y
técnicas diagndsticas

15-25 mg/kg

Mantenimiento: 4-12 mg/kg/h. En
ancianos y en pacientes de ries-
go, mitad de dosis

HTA: hipertension arterial; i.m.: via intramuscular; i.v.: via intravenosa.

Contraindicaciones/precauciones

Alergia a barbituricos, estado asmatico y por-
firia. En pacientes con alteraciones cardio-
vasculares graves, estados depresivos, hi-
potension o shock, enfermedad de Addi-
son, insuficiencia renal y/o hepatica,
mixedema, elevacion de urea en sangre,
anemia grave, hipertension intracraneal
grave, asma y miastenia graves

Alergia al farmaco, inmunodepresion, sepsis,
trasplante, pacientes con porfiria. Embara-
z0 (puede atravesar la placenta), madres
lactantes, niflos menores de 10 afos (uso
no recomendado)

Alergia a la ketamina, eclampsia, preeclamp-
sia, hipertension grave, insuficiencia cardia
ca y/o coronaria desarrolladas, pacientes
con historia de HTA y pacientes proclives a
alucinaciones. Especial control a pacientes
alcohdlicos, insuficiencia cardiaca y/o co-
ronaria, epilepsia; puede aumentar la pre-
sion intracraneal. Hay que tener en cuenta
las reacciones psicolégicas durante la re-
cuperacion

Alergia al propofol o alguno de sus compo-
nentes (huevo, aceite de soja, glicerol) em-
barazo, lactancia. Nifios menores de
3 afos (falta de experiencia clinica) y anes-
tesia obstétrica (riesgo de depresion neo-
natal). Especial control en epilepsia, insufi-
ciencia cardiaca, respiratoria, renal o hepa-
tica, asi como en pacientes debilitados o
hipovolémicos y alteraciones del metabolis-
mo lipidico

(no deben usarse concentraciones < 2%, ya que provoca
hemdlisis), cloruro sédico al 0,9% o glucosa al 5%. Las
concentraciones > 2,5% con cualquier diluyente son muy

dolorosas, provocando incluso necrosis en caso de extra-
vasacion, potenciandose ademas los efectos cardiodepre-
sores. Es aconsejable la inyeccion lenta (30-60 s). Mucha
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atencién en no administrarlo por via intraarterial (pH =
10,6) por alto riesgo de necrosis; en el caso de que se pro-
duzca la administracién accidental por via intraarterial,
puede ser de ayuda para el tratamiento una hepariniza-
cién y un bloqueo simpatico regional. Una vez preparada
la solucion deberia utilizarse rapidamente y siempre de-
secharla pasadas 24 h. Este farmaco deberia ser adminis-
trado s6lo por personas cualificadas en el uso de anestési-
cos por via intravenosa. Mantener la permeabilidad de la
via respiratoria en todo momento. Es importante que la
enfermera, sobre todo en pacientes con enfermedades
cardiovasculares graves, compruebe frecuentemente los
signos vitales por si aparecieran los efectos adversos de
este farmaco (depresion respiratoria y cardiovascular), y
también debe tener preparado el equipo necesario para
realizar maniobras de reanimacién cardiopulmonar
avanzada. En el periodo postoperatorio se debe prevenir
la aspiracion por posibles vomitos.

Etomidato

Mecanismo de accion y acciones farmacoldgicas. Hip-
nético sin accién analgésica utilizado por via intravenosa
como inductor de la anestesia con riesgo minimo de pro-
vocar depresion respiratoria o efectos cardiovasculares,
puede ser, por tanto, un firmaco de eleccion para la in-
duccion en pacientes con afectacién hemodinamica. Ini-
cia su accion a los 60 s con una duracién de 3-5 min.

Farmacocinética (v. tabla 12-3).

Efectos adversos. En un 10-25% de los casos, movimien-
tos transitorios musculares esqueléticos (mioclonia'y mioto-
nia),y dolor transitorio en el punto de inyeccién intravenosa.
En un 1-9% de los casos pueden aparecer movimientos ocu-
lares y movimientos involuntarios, hiperventilacion, depresion
respiratoria, apnea de corta duraciéon (5-90 s con recupera-
cion espontanea), espasmo de laringe, hipo, ronquidos, hipoten-
sion, taquicardia, bradicardiay otras arritmias cardiacas, ndau-
seas postoperatorias o vomitos después de la induccion de la
anestesia. No debe utilizarse la perfusion intravenosa con-
tinua, ya que provoca insuficiencia suprarrenal aguda.

Interacciones farmacoldgicas. Su administracion junto
con verapamilo puede potenciar su efecto y toxicidad.

Aplicaciones terapéuticas y posologia (v. tabla 12-4).

Cuidados de enfermeria. Controlar signos vitales tenien-
do en cuenta la aparicion de los efectos adversos de la
medicacion. Desechar el producto en el caso de que pre-
sente decoloracion. Almacenar a temperatura ambiental.

Ketamina

Mecanismo de accion y acciones farmacoldgicas. Anes-
tésico inyectable por via intramuscular o intravenosa que
produce anestesia disociada por accion directa en el cortex
y sistema limbico caracterizada por catalepsia, amnesia y
fuerte analgesia. No produce relajacion muscular y per-
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manecen los reflejos laringeo-faringeos. Su inicio de ac-
cion comienza a los 60 s, con una duracion de 3-b min.
El paciente puede parecer despierto por el movimiento
y porque los ojos permanecen abiertos.

Farmacocinética (v. tabla 12-3).

Efectos adversos. Un 10-25% de los casos presenta reac-
ciones psicologicas (estados de somnolencia desagradables,
vivencias imaginarias, alucinaciones y delirios de emergen-
cia a veces acompanado por confusion, excitaciéon y com-
portamiento irracional; la duracion es de unas pocas ho-
ras, aunque puede recaer a las 24 h), hipertension, laquicar-
diay taquipnea. Un 1-9% presenta hipotension, bradicardia,
arritmia cardiaca, depresion respiratoria o apnea, laringoespasmo,
diplopia, nistagmo, anorexia, nauseasy vomitos moderados,
erupciony/ o eritema transitorio. Menos de un 1% de los casos
presenta hipertension ocular, hipertonia muscular (movimien-
tos ténicos y mioclonias parecidas a las convulsiones),
erupcion exantematicay dolor en el punto de inyeccion.

Interacciones farmacoldgicas. La administracion con-
comitante de barbitiricos y ansioliticos prolonga el tiem-
po de recuperacion. Los relajantes musculares aumentan
su toxicidad. Conjuntamente a hormonas tiroideas pue-
de aumentar la presion arterial y la frecuencia cardiaca.
El halotano puede producir hipotension arterial y au-
mentar la toxicidad. La ketamina puede provocar au-
mento de las concentraciones de transaminasas, cortisol,
creatinfosfocinasa y hormona luteinizante, y reducir las
de testosterona.

Aplicaciones terapéuticas y posologia (v. tabla 12-4).

Cuidados de enfermeria. Recomendar al paciente no to-
mar nada por via oral al menos durante 6 h antes de la
anestesia. Advertirle de que posiblemente se le administre
medicacion previa a la anestesia, como anticolinérgicos
(para la prevencion de la hipersalivacion), droperidol o
diazepam (reduce la incidencia de reacciones en la recu-
peracién). La administraciéon de este farmaco por via in-
travenosa se hara al menos en 60 s para prevenir la depre-
sion respiratoria e hipotension. No administrar barbi-
turicos y ketamina en la misma jeringa, ya que puede
producirse precipitacion. El color de la soluciéon pue-
de variar de incoloro a amarillento y oscurecerse por ex-
posicion de la luz, sin afectar a su efectividad. Se debe te-
ner en cuenta que el 12% de los pacientes experimenta
reacciones psicologicas graves (es menos frecuente cuan-
do se administra por via intramuscular). Durante la re-
cuperacion del paciente debe minimizarse su estimula-
cion verbal, tactil y visual. Si el paciente se encuentra en
el ambito ambulatorio, debe permanecer bajo control
hasta que la recuperacion de la anestesia sea completa, y
se le aconsejara que sea acompanado por un adultoy que
no conduzca ni realice actividades que requieran especial
control durante al menos 24 h o mas después de la anes-
tesia. Hay que tener en cuenta la apariciéon de otros efec-
tos adversos, como la depresion respiratoria, que puede
requerir incluso ventilacién mecanica.
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Propofol

Mecanismo de accion y acciones farmacoldgicas. Anes-
tésico general inyectable de accién corta con un comien-
zo de accion rapido, de aproximadamente 30 s, y una re-
cuperacion anestésica rapida.

Farmacocinética (v. tabla 12-3).

Efectos adversos. Un 10-25% de los casos presenta ndu-
seas; un 1-9% los, hipo, hipolension, bradicardia, movimien-
tos involuntarios, cefaleas, mareos, temblores, vomitos, calambres
abdominales, quemazony dolor en el punto de inyeccion, y
menos del 1% de los casos presenta laquicardia, extrasisto-
lia, infarto de miocardio, bloqueo cardiaco, cambios electrocardio-
graficos, colapso circulatorio, obstruccion respiratoria de vias al-
tas, espasmo bronquial, disnea, hipoventilacion, taquipnea, hi-
perventilacion, mioclonia, distonia, somnolencia, delirio,
euforia, fatiga, depresion, sequedad de boca, hipersalivacion,
alteraciones del gusto, sofocos, urticaria, prurito, diplopiay tin-
nitus. También provoca alteraciones lipidicas.

Interacciones farmacoldgicas. El fentanilo puede pro-
vocar aumento de las concentraciones plasmaticas de
propofol. La dosis requerida de propofol para la induc-
cion debe ser reducida en pacientes bajo premedicacion
con narcéticos y combinaciones de opidceos y sedantes,
ya que éstos pueden aumentar su efecto y producir dismi-
nucién de la presion arterial y el gasto cardiaco. Durante
el mantenimiento de la anestesia o sedacion, la dosis de
propofol debe ser reducida en presencia de 6xido nitro-
so u opiaceos. La administracion conjunta con anestési-
cos inhalados (isoflurano, halotano y enflurano) se cree
que puede aumentar los efectos cardiorrespiratorios,
anestésicos y de sedacion del propofol. La teofilina puede
antagonizar sus efectos, requiriéndose un aumento de la
dosis. Su uso con relajantes musculares puede provocar
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reacciones anafilactoides, incluyendo broncoespasmo
(atracurio) o potenciacion del bloqueo neuromuscular
(vecuronio).

Aplicaciones terapéuticas y posologia (v. tabla 12-4).

Cuidados de enfermeria. Se puede administrar en infu-
sion sin diluir en jeringas de plastico o en frascos de vidrio
para infusion. Cuando se emplee para mantener anestesia
o sedacion prolongada se recomienda utilizar siempre
bombas de jeringas o volumétricas. Puede provocar dolor
durante la administracion intravenosa en casi el 50-75%
de los pacientes; para reducir el dolor local se aconseja
utilizar venas gruesas del antebrazo y de la fosa antecubital,
asi como la administracion previa de opioides o la adicion
de lidocaina al 0,1 % a la emulsion. Este farmaco se debe
manejar con estrictas normas de asepsia, ya que es un ve-
hiculo capaz de soportar un crecimiento rapido de bacte-
rias; por lo tanto, hay que desechar el producto no usado
si no se administra después de 6 h tras su abertura para
prevenir la contaminacion bacteriana inadvertida. El pro-
pofol se presenta en una emulsion lipidica de coloracion
blanquecina; no se debe administrar si hay evidencia de
separacion de las fases de emulsién o si el producto pre-
senta decoloracion. Hay que tener en cuenta que la orina
del paciente puede tenirse de color verdoso. La suspen-
sion brusca de la infusiéon puede provocar un rapido des-
pertar del paciente asociado a ansiedad, agitacion y des-
adaptacion a la ventilaciéon mecanica, provocando dificul-
tades para retirar el respirador. Almacenar protegido de
laluz y a temperatura ambiente. En caso de utilizarse en
anestesia ambulatoria, el paciente debe permanecer bajo
control y preferiblemente monitorizado hasta que la recu-
peracion de la anestesia sea completa, y se le aconsejara
que sea acompanado por un adulto y que no conduzca ni
realice actividades que requieran especial control.

La administracion de los anestésicos generales (tanto los inhalados como los intravenosos) la realizan los especialis-
tas en anestesia; no obstante, el anestesiélogo puede requerir la ayuda de la enfermera, por lo que es necesario que
ésta tenga en cuenta las interacciones, vias de administracion y efectos adversos para proporcionar un cuidado efi-
caz al paciente, tanto en el momento de la anestesia como en la fase de recuperacion.

La anestesia general crea mucha ansiedad al paciente y a la familia. Es necesario, por parte de enfermeria, informar
adecuadamente a ambos sobre los efectos de la anestesia (dolor de garganta por la intubacion, vomitos, escalofrios) y
los cuidados postanestésicos que recibira (monitorizacion, control de los signos vitales).

Tras la aplicacion de cualquier anestésico general, el personal de enfermeria debe estar atento a la aparicion de efec-
tos adversos (aunque infrecuente, uno de los mas indeseados es la hipertermia maligna), por lo que hay que controlar
frecuentemente los signos vitales (presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y saturacion de oxigeno)
y tener preparados las medidas y materiales de reanimacién cardiopulmonar.

En caso de anestesia ambulatoria, advertir al paciente de que venga acompafnado por un adulto y no realice activida-
des que requieran especial atencion, como conducir o manejar maquinaria peligrosa.
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Un vardn de 17 aios de edad y 50 kg de peso ingresa en la unidad de cuidados intensivos con diagnéstico de trau-
matismo toracico cerrado. Destaca fractura de parrilla costal izquierda como consecuencia de un accidente de
moto. Ante la inestabilidad respiratoria que presenta, se procedera a la intubacién orotraqueal para someterlo a ven-
tilacion mecanica. En el momento en el que se va a proceder a la intubacion el paciente presenta hipotension y bra-
dicardia. El farmaco que se va a utilizar para realizar la intubacion va a ser el etiomidato, ¢por qué? La ampolla de etio-
midato que vamos a utilizar contiene 20 mg en 10 ml, para la induccion se van a utilizar 0,3 m/kg. ¢Cuantos ml de la

En el caso anterior, después de la intubacién orotraqueal se va a proceder a la ventilacion mecanica, por lo que se va
a mantener al paciente sedado con propofol. ;Qué consideraciones y cuidados debe tener el personal de enferme-

Un paciente de 63 afios de edad, con antecedentes personales de diabetes, dislipemia e infarto de miocardio hace 8 afios
y diagndstico de aneurisma de aorta abdominal, se somete a una intervencion quirdrgica para la colocacion de una pro-
tesis aortofemoral. Durante la anestesia general experimenta varios episodios de hipotension y taquicardia sinusal, que
ceden reduciendo la concentracion inhalada de isoflurano. En la sala de recuperacion postanestésica el paciente refiere a
la enfermera que le duele el pecho. ; Qué consideraciones y actitud debe tener la enfermera que le atiende?

¢Cual de los siguientes farmacos se administra en forma de liquido volatil halogenado?

Entre los siguientes efectos adversos de los anestésicos inhalados, no se encuentra:

22.
jeringa de 10 ml tendremos que administrar?
23.
ria que le atiende?
24.
[ J
67.
a) Dietil-éter.
b) Etileno.
c) Etiomidato.
d) Isoflurano.
e) Oxido nitroso.
68.
a) Tos.
b) Disminucion de secreciones.
c) Nauseas y vémitos.
d) Hipertermia maligna.
€) Arritmias.
69. Con respecto al 6xido nitroso, no es cierto que:

a) Al ser un anestésico débil, habitualmente se administra de forma coadyudante junto a una sustancia halogenada.
b) Puede producir hipoxemia postoperatoria si no se administra oxigeno suplementario.
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70.

71.

72.

c)
d)
e)

No deberia utilizarse si se sospecha neumotérax o neumoencéfalo.
Se metaboliza fundamentalmente en el higado y en menor proporcion se elimina por el pulmén.
Posee gran efecto analgésico, pero no relajante muscular.

¢Qué farmacos de los mencionados se puede administrar por via intramuscular e intravenosa?

a)
b)
0)
d)
e)

Oxido nitroso.
Propofiol.
Etiomidato.
Ketamina.
Tiopental sédico.

¢Cual de estas afirmaciones sobre los anestésicos generales intravenosos no es correcta?

El etiomidato no se debe de emplear en pacientes con alteraciones hemodinamicas porque tiene muchos efec-
tos cardiovasculares.

En la administracion de un anestésico intravenoso la enfermera debe de vigilar que la via respiratoria esté permeable.
El propofol no debe de administrase en caso de alergia al huevo o al aceite de soja.

La enfermera debera aconsejar al paciente que vaya a ser sometido a una anestesia general de forma ambulato-
ria que vaya acompafado por un adulto y que no conduzca ni realice actividades que requieran especial control.
No administrar barbituricos y ketamina en la misma jeringa debido a que precipitan.

En cuanto a la administracion del tiopentotal, el personal de enfermeria debera tener las siguientes considera-
ciones. Senala la correcta:

a)
b)

Sera reconstruido en soluciones al 2-2,5% con agua estéril para inyeccion, cloruro sodico al 0,9% o glucosa al 5%.
Las concentraciones mayores del 2,5% con cualquier diluyente son muy dolorosas y en caso de extravasacion
pueden provocar necrosis.

Una vez preparada la solucion, debera utilizarse inmediatamente y siempre desecharla pasadas 24 h.

Debera mantener la via respiratoria permeable en todo momento.

Todas las opciones son correctas.
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UNIDAD DIDACTICA

FARMACOLOGIA DEL DOLOR
Y LA INFLAMACION

ANALGESICOS OPIACEOS

F. Abad Massanet

OBJETIVOS

Describir el mecanismo de accién de la
morfina.

Conocer las distintas vias de administracion y
dosificacion habitual.

Expresar los fundamentos del tratamiento
analgésico individualizado.

Resefiar los conceptos de tolerancia,
dependencia fisica y adiccion.

Reconocer los efectos adversos y establecer
pautas para su prevencion y control.

INTRODUCCION

Lo que se percibe como dolor es habitualmente el
resultado de la estimulacion de nociceptores o recepto-
res para el dolor. En ciertas situaciones, sin embargo,
se produce dolor sin activacién de estos nociceptores,
por lesiones en el sistema nervioso central (SNC) o peri-
férico.

En las astas dorsales de la médula espinal y en el nu-
cleo sensitivo del trigémino, las fibras primarias proce-
dentes de la periferia transmiten el impulso nervioso ge-
nerado por la estimulacién de los nociceptores a neuro-
nas secundarias que son el origen de vias ascendentes.
También se establecen conexiones con neuronas del sis-
tema vegetativo y con motoneuronas. El asta dorsal me-
dular y el nicleo sensitivo del trigémino no representan
Unicamente una estacion de relevo para las senales dolo-
rosas, sino que también tienen lugar a esos niveles pro-
cesos de integracion de la informacion y de magnifica-
cion o de inhibicion de la senal dolorosa.

CLASIFICACION

Los opioides constituyen un grupo de farmacos, cono-
cidos anteriormente como narcéticos, que incluye sustan-
cias naturales denominadas opidceos, entre las que se
encuentran la morfina y la codeina, asi como farmacos
sintéticos y semisintéticos cuyas acciones son basicamen-
te similares a las de la morfina, el mas representativo de
este grupo. Atendiendo a la clasificacion de la escala anal-
gésica de la Organizacion Mundial de la Salud para el tra-
tamiento del dolor de origen neoplasico, los opioides se
clasifican en:

Opioides menores

Para dolor de intensidad moderada: codeina, dihidro-
codeina, dextropropoxifeno y tramadol.

Opioides mayores

Para el dolor intenso: buprenorfina, fentanilo, meta-
dona, morfina, pentazocina y petidina.
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Mecanismo de accion

La morfina y los demas opioides ejercen sus efectos
al unirse a receptores especificos localizados en las mem-
branas celulares de distintos 6rganos y tejidos. Los ligan-
dos naturales de estos receptores opidceos son sustancias
presentes de modo fisiolégico en el organismo, y que se
denominan opioides endégenos (encefalinas, endorfinas
y dinorfinas). Estas sustancias tienen como una de sus
principales funciones la modulacién de la percepcién do-
lorosa.

Las acciones analgésicas de la morfina se deben a la
union con receptores opidceos localizados en el SNC,
aunque también es posible obtener un efecto analgésico
por actividad sobre receptores en nervios periféricos.

En las astas dorsales de la médula espinal se expresa
una abundante concentracion de receptores opioides. La
union de la morfina a estos receptores reduce la transmi-
sion de la informacion dolorosa hacia estructuras supe-
riores del SNC.

A nivel supraespinal, en el tronco cerebral, la morfina
produce una activacion de vias nerviosas descendentes de
caracter inhibitorio, que parten de dreas ricas en recepto-
res opioides, como la sustancia gris periacueductal, lo
que reduce también la transmision ascendente de la in-
formacion dolorosa que llega hasta las astas dorsales de la
médula espinal.

Acciones farmacolégicas

Se distinguen cuatro tipos de receptores para opia-
ceos, que se designan con las letras micra (1), delta (9),
kappa () y ORLI1. En la practica, s6lo los tres primeros
son de interés. Cada uno de ellos expresa un patrén de
efectos al producirse la interaccién con el firmaco opioi-
de. La morfina interacciona preferentemente con el re-
ceptor UL, y en menor medida con los receptores ) yK,yes
el prototipo de agonista opiaceo.

Acciones sobre el SNC. Analgesia (aunque la causa del
dolor no se modifica, se reducen marcadamente su inten-
sidad y su componente afectivo, todo ello sin alterar otras
modalidades sensitivas), depresion respiratoria (se debe
a una accion directa sobre los centros respiratorios del
tronco cerebral). Con una dosificacion correcta, el riesgo
de depresion respiratoria es bajo. Ademas, en el pacien-
te con dolor, éste actia como antidoto de los efectos de-
presores centrales de la morfina. El cuadro de depresion
respiratoria se caracteriza por una reduccién del volu-
men corriente, con respiracion lenta o irregular. La sen-
sibilidad al CO, disminuye y se produce retencion de
CO,, que actiia como vasodilatador cerebral e incremen-
ta la presion intracraneal. La sensibilidad del centro res-
piratorio al estimulo de la hipoxemia se mantiene, por
lo que la administracion extemporanea de oxigeno pue-
de conducir a la parada respiratoria. La naloxona antago-

niza rapidamente la depresion respiratoria. Otra acciéon
es antitusigena (por una accién inhibitoria directa sobre
el centro de la tos), efectos sobre la conducta, puede pro-
ducir euforia, o por el contrario sedacién, bradipsiquia y
embotamiento, que suelen desaparecer en el plazo de
una semana por el desarrollo de tolerancia. En presen-
cia de un trastorno de la conducta o sedacion excesivos se
debe valorar al paciente para descartar el desarrollo de
una complicacion (uremia, hipercalcemia, metastasis ce-
rebrales), e investigar la posibilidad de una interaccién
farmacolégica con otros fairmacos de accién depresora
central. Provoca nauseas y vomitos, cuyo origen puede
ser multiple: estimulacion del centro del vomito, apari-
cion de hipotension ortoestatica y probablemente tam-
bién aumento de la sensibilidad vestibular. Son mas fre-
cuentes al inicio del tratamiento, y ceden en 3 a 5 dias. Si
son muy intensos pueden tratarse con metoclopramida,
domperidona o haloperidol. Otras acciones son: miosis,
por estimulacién del nicleo de Eddinger-Westphal, tole-
rancia y dependencia fisica; tolerancia es el término que se
aplica para referirse al fenémeno por el cual un organis-
mo es menos susceptible al efecto de un farmaco como
consecuencia de una previa exposicion a éste. La toleran-
cia a farmacos, que no es una propiedad exclusiva de los
opioides, puede adoptar distintas formas, aguda o créni-
ca, segiin que aparezca tras una o pocas dosis del farmaco
en un corto periodo o tras la administracion prolonga-
da, respectivamente. La tolerancia cruzada describe la ob-
servacion de que la tolerancia a un farmaco confiere tole-
rancia a otro. El primer signo de tolerancia a la morfina
es un acortamiento consistente de la duracion del efecto
analgésico. En estas circunstancias se requiere una eva-
luacién clinica del paciente para establecer si se trata del
auténtico fenémeno farmacoléogico de la tolerancia o si la
pérdida de la efectividad del farmaco se debe al desarro-
llo de una complicacién o a la progresion de la enferme-
dad. La tolerancia se desarrolla tanto para el efecto anal-
gésico como para los efectos respiratorio, sedante y otros,
salvo practicamente para el estrenimiento y la miosis. El
desarrollo de tolerancia no debe representar un obsta-
culo para el tratamiento del dolor, de modo que el pa-
ciente debe recibir la dosis que le permita obtener una
adecuada analgesia sin notables efectos adversos. La de-
pendencia fisica se expresa como sindrome de abstinen-
cia cuando se detiene un tratamiento con opioides de
forma drastica o cuando se administra un antagonista
opioide. Tanto la tolerancia como la dependencia fisica
son procesos farmacologicos previsibles ante la adminis-
tracion repetida de morfina, que no deben suponer un
impedimento para el adecuado tratamiento del paciente,
y son claramente diferentes de la adiccion. La adiccion se
refiere a un patrén de uso del farmaco caracterizado por
un continuo deseo de estar bajo sus efectos, acompanado
de una conducta compulsiva de busqueda y una abruma-
dora preocupacioén por su obtencion y disfrute.

Acciones cardiovasculares. 1.os efectos son escasos en el
paciente que permanece en decubito, pero puede apa-
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recer hipotension ortostatica con la bipedestacion al dis-
minuir la actividad refleja de los barorreceptores. No de-
prime la contractilidad cardiaca, pero puede inducir bra-
dicardia, que puede controlarse con atropina. La admi-
nistracion excesivamente rapida de morfina intravenosa
deprime el centro vasomotor originando shock o parada
cardiaca.

Acciones sobre la fibra muscular lisa. 1.a morfina au-
menta el tono de la fibra muscular lisa, tanto en el apara-
to digestivo como en el sistema urinario. Como conse-
cuencia, se reduce la motilidad gastrointestinal y apare-
cen retardo en el vaciamiento gastrico y estrenimiento.
También se incrementa el tono en el arbol biliar y en el
esfinter de Oddi. En el sistema urinario el aumento de
tono muscular del detrusor y del esfinter vesical induce la
necesidad urgente de evacuacion vesical, pero con difi-
cultad para la miccion.

Efectos dependientes de la liberacion de histamina.
Aparecen broncoconstriccion y sintomas y signos cuta-
neos, como enrojecimiento generalizado, prurito y su-
doracion, similares a los de una reaccion alérgica.

Efectos sobre el sistema endocrino. Aumento de las
concentraciones plasmaticas de hormona antidiurética,
hormona adrenocorticotropa (ACTH), hormona del cre-
cimiento y prolactina, y disminucién de la hormona esti-
mulante de la tiroides (TSH) y de las hormonas gonado-
tropicas (FSHy LH).

Farmacocinética

La absorcion es variable desde el tubo digestivo. En
las preparaciones de morfina de liberacion inmediata, el
inicio de la analgesia ocurre en 15-30 min y el pico maxi-
mo de analgesia ocurre entre 30 y 60 min. En las prepara-
ciones de liberacion sostenida, el pico maximo se presen-
ta entre 2y 4 h. La biodisponibilidad por via oral oscila
entre el 15y el 60%, dependiente de primer paso hepati-
co. Se distribuye ampliamente por el organismo. La fija-
cién a proteinas es del 35% y cruza facilmente la barrera
placentaria. Se metaboliza principalmente en el higado,
mediante glucuronizacioén, con importante efecto de pri-
mer paso y se elimina por la orinay la bilis. La vida media
de eliminacion es de 2,5 a 3,5 h, tanto en las formas de li-
beracion inmediata como sostenida. La duracion total
de la accion es de 4 h, aproximadamente, en la morfina de
liberacién inmediata, y de 8-12 h en la morfina de libera-
cion sostenida. Se produce eliminacién significativa en le-
che materna.

La morfina puede administrarse de distintas formas:

Oral (sulfato de morfina). Los preparados de liberacion
inmediata (comprimidos de 10 y 20 mg) se administran
cada 4 h. La dosificacién debe ser individualizada, incre-
mentandose hasta lograr el alivio del dolor. La dosis ini-
cial suele oscilar entre 30 y 60 mg/dia. Los comprimidos
de liberacion sostenida permiten espaciar las dosis a in-
tervalos de 12 h. Estos no se deben masticar ni macha-
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car. Existen presentaciones de 5, 10, 15, 30, 60, 100 y
200 mg.

Intravenosa (cloruro morfico, para administracion median-
te infusion intermitente o continua). Para uso en situa-
ciones de urgencia es la via mds til. La dosis de ataque es
de 0,1 mg/kg por via intravenosa lenta. Si a los 15 min no
se ha obtenido el efecto analgésico se repite una dosis de
2 mg, y posteriormente 2 mg cada 15 min hasta una do-
sis total inicial de 0,15 mg/kg. La duracién del efecto es
de 4 h, por lo que en administracién intermitente se repi-
te la dosis efectiva cada 4 h.

La perfusion intravenosa continua de morfina esta
indicada en aquellos pacientes en los que se considera
que la via oral es inefectiva o inadecuada, o cuando las in-
yecciones intramusculares son muy dolorosas, insuficien-
tes o estan contraindicadas por la presencia concomitan-
te de trastornos de la coagulacion. La dosis inicial oscila
entre 2y 10 mg/h, y se adaptara a la respuesta del pacien-
te, segun la prescripcion médica, y bajo un estrecho con-
trol de las constantes vitales. El cloruro mérfico es com-
patible con cualquiera de las soluciones salinas o glucosi-
ladas.

Intramuscular (absorcion dependiente del grado de perfu-
sion tisular). La dosis habitual es de 10 mg cada 4 h. El
comienzo de la accién ocurre entre 15y 20 min, el efec-
to maximo entre 30 y 60 min, y la duracién del efecto es
de3abh.

Rectal (no comercializada). Se prepara por el farmacéu-
tico, y debe administarse cada 4 h, con dosis similares a
las correspondientes a la administracion por via oral.

Subcutanea. Si existe buena perfusion cutaneay no hay
edema local, es de gran utilidad en el tratamiento del
dolor agudo. En caso contrario, su absorcion es erratica.
La administracion crénica, en infusién continua o inter-
mitente cada 4 h, se emplea en pacientes en los que la ad-
ministracion oral esté contraindicada por riesgo de aspi-
racion o imposibilitada por vomitos incoercibles, disfa-
gia grave o dificultad para la deglucion. Se pueden
obtener concentraciones de firmaco en plasma compara-
bles a las de la via intravenosa. La aguja se tolera unos
7 dias, y se preconiza el uso de una bomba de perfusion
externa.

Espinal (intratecal y epidural). La administracion intra-
rraquidea tiene como objeto la actuacion selectiva de la
morfina sobre un segmento de la médula espinal relacio-
nado con la regién corporal donde se origina el dolor,
con lo que se logra un efectivo control con una menor do-
sis, y mayor duracion de la analgesia, evitando los efectos
que dependen de la actuacion sistémica del farmaco. Otra
ventaja significativa es que la induccion de tolerancia es
muy lenta. En algunos pacientes una porcién variable de
la dosis puede alcanzar, a través del liquido cefalorraqui-
deo, el centro respiratorio, deprimiéndolo. Se puede pro-
ducir estrenimiento o retencion urinaria, por la accion es-
pinal. También pueden aparecer prurito, nauseas y vomi-
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tos, cefalea pospuncion e infecciones (meningitis). Si se
prevé la administracion cronica por esta via, es preciso
comprobar la respuesta analgésica antes de la fijacion de-
finitiva del catéter. En cualquier caso, por esta via s6lo
puede administrarse morfina sin conservantes.

Intraventricular. Mediante un catéter directamente al
interior de los ventriculos cerebrales.

Efectos adversos

Suponen la expresion exagerada de los efectos far-
macologicos: depresion respiratoria, disminucion del nivel de
conciencia, confusion mental, bradipsiquia, estrenimiento, nau-
seas y vomitos, miosis, retencion urinaria, prurito, aumento de
la presion intracraneal e hipotension postural, tolerancia y de-
pendencia.

La dependencia fisica se expresa como sindrome de
abstinencia al suspender de forma brusca el tratamiento
o administrar un antagonista. En el primero de estos ca-
sos los sintomas se presentan en 24-72 h, de modo sub-
agudo, y se resuelven de forma espontanea en una sema-
na, cursando inicialmente con bostezos, lagrimeo, rino-
rrea, midriasis y sudoracion, a los que se anaden mas
tarde agitacion, irritabilidad, temblores, nauseas y vomi-
tos, diarrea, escalofrios, espasmos musculares y dolor
lumbar. Cuando el desencadenante es la administracion
de un antagonista, el cuadro tiene caracter agudo y ad-
quiere gran intensidad.

La depresion respiratoria y central son los efectos mas
graves de la sobredosificacion. Su incidencia es mayor
cuando se usa la via intravenosa.

Como antagonista especifico se dispone de naloxo-
na, que se administra por via intravenosa, subcutanea o
intramuscular a la dosis de 0,4 a 2 mg disueltos en 10 ml
de suero salino, repetidas cada 2-3 min. El efecto apare-
ce en pocos minutos, de modo que si con una dosis total
de 10 mg no se obtiene respuesta, debe cuestionarse que
el cuadro se deba a una sobredosificacién opioide. En
ninos la dosis es de 0,01 mg/kg por via intravenosa. La
duracién de accion es aproximadamente de 45 min, por
lo que en muchos casos, y para evitar la reaparicion de la
depresion respiratoria, se precisa repetir las dosis de nalo-
xona o administrarla en infusién continua. Antagoniza
también el efecto analgésico, por lo que puede aparecer
dolor intenso en el paciente previamente controlado.
En pacientes en tratamiento con farmacos cardiotoxicos
puede provocar problemas cardiovasculares graves.

Las contraindicaciones se producen en casos de hi-
persensibilidad al farmaco, asma bronquial aguda, obs-
truccion de las vias respiratorias altas, insuficiencia respi-
ratoria aguda, alcoholismo agudo, abdomen agudo, trau-
matismo craneal e hipertension intracraneal.

Por otra parte, su empleo debe ser cuidadosamente
evaluado y deben extremarse las precauciones en ancia-
nos, ninos y pacientes debilitados, durante el embarazo y
la lactancia, en pacientes con antecedentes de convulsio-
nes, enfermedad pulmonar, hiperplasia prostatica o es-

tenosis ureteral, insuficiencia hepdtica o renal, hipotiroi-
dismo, enfermedad de Addison e hipovolemia.

Interacciones farmacolégicas. Se producen con: a) de-
presores del SNC (alcohol, otros opioides, anestésicos ge-
nerales, antihistaminicos, barbitaricos, benzodiacepinas,
inhibidores de la monoaminooxidasa, relajantes muscu-
lares, sedantes-hipnoéticos, fenotiacinas, antidepresivos
triciclicos), que potencian la depresion respiratoria, in-
crementan la sedacion y favorecen la hipotension; b) ci-
metidina, que incrementa la depresion respiratoria y cen-
tral, y da lugar a confusion, desorientacion, apnea o con-
vulsiones; ¢) anestésicos generales, que provocan
depresion central intensa, y d) farmacos que se metaboli-
zan intensamente en el higado (digitoxina, rifampicina,
fenitoina), que pueden interferir la metabolizacién de la
morfina e incrementar sus efectos.

Aplicaciones terapéuticas

La morfina se emplea en el tratamiento del dolor agudo o
cronico de gran intensidad, y es especialmente til en el do-
lor nocigénico, o por activacion de nociceptores. En el do-
lor denominado neuropatico, por lesiones en el SNC o
periférico, es mucho menos eficaz.

La concentracién que alcanza el opioide en el plas-
may en el SNC determina en gran manera su efecto anal-
gésico final. Sin embargo, existe una amplia variabilidad
entre individuos en las concentraciones plasmaticas mini-
mas necesarias para el control del dolor. Cuando se al-
canza este nivel, pequenas variaciones en las concentra-
ciones ocasionan efectos analgésicos marcados. Por enci-
ma de un determinado nivel aparecen efectos adversos
intolerables. Este rango de concentraciones en plasma
donde se obtiene analgesia con efectos adversos escasos
es la llamada ventana terapéutica de los opioides, que es
especifica de cada paciente. Por tanto, una vez alcanza-
do el efecto analgésico, se deben mantener concentracio-
nes plasmaticas lo mas estable posibles a lo largo del
periodo entre dosis sucesivas, evitando los picos de con-
centracion que conducen a la presencia de efectos inde-
seables y los valles o reducciones de los niveles donde
reaparece el dolor. En consecuencia, la administracion in-
termitente de morfina en un paciente con dolor crénico
debe ajustarse de forma individualizada para mantener
una analgesia estable. Las pautas de dosificacion a de-
manda del paciente, cuando ya éste aqueja dolor intenso,
no son recomendables, sino que debe seguirse un hora-
rio y dosis apropiadas de farmaco de modo que preven-
ga la reaparicién del dolor. Las dosis para prevenir el do-
lor serdn siempre mas bajas que las necesarias para su
control una vez se manifiesta.

La dosis adecuada a cada paciente se obtiene a través
de un incremento escalonado de la dosis y de la evalua-
cion continua del nivel de analgesia obtenido y de la pre-
sencia e intensidad de los efectos adversos. En un porcen-
taje de pacientes, que oscila entre el 10 y el 30%, la apa-
ricion de efectos adversos intolerables tiene lugar antes
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de la obtencién de una adecuada analgesia. Estos pacien-
tes deben ser evaluados clinicamente para determinar la
causa de esta escasa respuesta al tratamiento (enfermeda-
des asociadas, complicaciones de la enfermedad tumo-
ral). Posteriormente deben intentarse medidas farmaco-
l6gicas o no farmacolégicas para un mejor control del do-
lor. Entre ellas se incluye la sustitucion de un opioide por
otro, con el objetivo de lograr una mejor relacion entre
analgesia y efectos adversos. Este proceso de sustitucion
de opioides se conoce como rotacion, y se basa en la ob-
servacion de que la respuesta individual de los pacientes
a uno u otro opioide varia marcadamente, pudiendo ob-
tenerse una mejor analgesia y menores efectos adversos
al realizar la sustituciéon de uno por otro. Aunque en los
procesos de rotacion se emplean tablas de dosis equianal-
gésicas entre los distintos farmacos, es necesario extre-
mar la vigilancia sobre los efectos secundarios y la analge-
sia obtenida hasta lograr el maximo beneficio para el pa-
ciente.

La analgesia controlada por el paciente (PCA, Patient
Controlled Analgesia) es una técnica que consiste en la au-
toadministracion de analgésicos mediante una bomba de
infusién que puede ser activada por el paciente, pero cu-
yos parametros, en lo referente a dosis e intervalos, estan
previamente programados para evitar la sobredosifica-
ci6én. Se usa habitualmente para administracion intrave-
nosa, permitiendo alcanzar concentraciones plasmaticas
muy estables dentro de la ventana terapéutica, y adapta-
das a las necesidades de cada individuo. También puede
utilizarse en las vias subcutanea y epidural.

Si la situacion clinica del paciente exige un cambio de
la administraciéon de morfina por via oral a la rectal no
es necesario modificar la dosis, pero si el cambio es de la
via oral a la subcutanea, la dosis se reducira a la mitad, y
se reducira a un tercio si se cambia de la via oral a la intra-
venosa.

Cuidados especiales para enfermeria

La administraciéon debe hacerse con estrecha vigilan-
cia. Se dispondra de equipamiento para lavado gastrico,
reanimacion cardiopulmonar, y del antagonista naloxo-
na para contrarrestar una hipotética sobredosis.

La administracion parenteral produce mejor analge-
sia que la oral. La administracion intravenosa debe reali-
zarse de un modo lento, preferentemente en solucion.
La administracién intravenosa rapida aumenta la inci-
dencia de efectos adversos. L.a administracion intramus-
cular o subcutanea induce irritacion local e induracion,
por lo que se debe establecer una rotaciéon de los puntos
de inyeccion.

La administracién intermitente del farmaco, en cual-
quiera de sus modalidades, debe realizarse a horas fijas,
evitando pautas «a demanda» o «si hay dolor».

La aparicién de dolor antes de la siguiente dosis, feno-
meno conocido como dolor irruptivo, que puede ser es-
pontaneo, incidental (desencadenado por una actividad)
o expresarse al final del periodo entre dosis, debe regis-
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trarse siempre, y tratarse siguiendo pautas previamente
establecidas.

La duracion de la depresion respiratoria puede ser su-
perior a la del efecto analgésico. En pacientes sometidos
a tratamiento prolongado se debe evaluar la frecuencia
respiratoria antes de cada administracion, y vigilar sig-
nos como bradipnea o agitacion, esta tultima como indi-
cador de hipoxemia.

La hipotension ortostdtica es relativamente frecuente
en el paciente ambulatorio: mantener al paciente senta-
do o acostado si expresa mareo o debilidad y educarle
para prevenir estos episodios.

Si el paciente refiere malestar epigastrico con la toma
del medicamento, éste puede administrarse con alimen-
tos, asumiendo que tanto la absorciéon como el inicio del
efecto analgésico se retrasan.

Los pacientes que reciben morfina en el postoperato-
rio deben seguir actividades para prevenir atelectasias y
otras complicaciones respiratorias, forzando la tos, respi-
rando profundamente y realizando cambios posturales.

Debe prevenirse el estrenimiento, frente al cual prac-
ticamente no se desarrolla tolerancia, mediante las apro-
piadas medidas dietéticas o con la administracion de la-
xantes.

Explicar al paciente ambulatorio y a sus familiares los
efectos adversos habituales, la importancia de mantener
las dosis e intervalos prefijados, y la necesidad de comuni-
car la aparicion de efectos adversos o de una disminucion
del efecto del medicamento. Debe instruirse al paciente
ambulatorio del riesgo que supone la disminucién de la
rapidez mental inducida por el farmaco frente a situacio-
nes como la conduccion de automoviles u otras activida-
des, y la posibilidad de interacciones con el alcohol y
otros farmacos.

Explora las barreras que dificultan el control del do-
lor: en el propio paciente y en la familia.

Codeina

Es un agonista opidaceo de 10 a 15 veces menos po-
tente que la morfina, se usa en dolor de ligera a modera-
da intensidad. Las dosis son de 30 a 45 mg cada 4-6 h, por
via oral. Igualmente puede emplearse por via rectal.
También es util como antitusigeno y antidiarreico.

Dihidrocodeina

Su presentacioén para liberacion retardada puede ad-
ministrarse en dosis de 60 mg cada 12 h. Posee efectos si-
milares a los de la codeina.

Dextropropoxifeno

Es un opioide débil, y su uso prolongado puede provo-
car dependencia fisica. Su empleo se debe realizar con
las mismas precauciones que con otros opioides. La so-
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bredosis, o la interaccién con alcohol puede inducir de-
presion respiratoria.

Tramadol

Sin relacién quimica con los opioides, pero puede
unirse a los receptores p opiaceos, actuando como ago-
nista puro. También tiene efectos analgésicos a través de
otros mecanismos. Presenta buena absorcion oral. Se dis-
pone de presentaciones en gotas, solucion, capsulasy
comprimidos.

Su semivida es de 6 h, pero se dispone de presentacio-
nes de liberacion prolongada, que permiten dosificacion
cada 12 h. El efecto depresor de la respiracion es menor
que con otros agonistas puros. Ademads, induce tolerancia
de modo menos intenso y desarrollo mas lento. Como
efectos adversos puede causar mareo, cefalea, somnolen-
cia 'y convulsiones.

Petidina (meperidina)

Su potencia es similar a la de la morfina. No debe ad-
ministrarse por via intravenosa debido al riesgo de grave
hipotension.

No provoca miosis, por su efecto anticolinérgico. Pue-
de provocar midriasis y tiene un riesgo elevado de toxici-
dad en pacientes con insuficiencia hepatica y esta con-
traindicada en pacientes con insuficiencia renal, donde
se acumula el metabolito normeperidina, que tiene im-
portantes acciones convulsivantes.

Como efectos secundarios mas comunes: vértigo, nau-
seas, vomitos e hipotension.

Se utiliza preferentemente en analgesia obstétrica de-
bido a su escaso paso placentario, y también en el dolor
agudo intenso. No es adecuada para uso crénico debido
al desarrollo rapido de tolerancia y adiccion.

Buprenorfina

Se clasifica como agonista parcial. Interacciona con re-
ceptores opioides de tipo p, pero con menor eficacia en
la obtenci6n de analgesia que la morfina. Actda como
analgésico cuando se administra solo, pero antagoniza el
efecto de un agonista puro si se administran ambos, ya
que su afinidad por el receptor opiaceo es mayor. Provo-
ca un moderado sindrome de abstinencia en pacientes
que previamente han recibido tratamiento con opioides
o en consumidores de estas sustancias. Presenta un te-
cho analgésico: a partir de un nivel de dosis, nuevos in-
crementos de ésta no aumentan la analgesia. La depre-
sion respiratoria inducida por buprenorfina presenta un
«efecto techo», pero no responde completamente a la na-
loxona debido a la alta afinidad por el receptor p de este
opioide.

La presentacion en comprimidos es s6lo para via
sublingual, y no se dispone de preparados para ser ingeri-
dos. Si se ingiere se metaboliza de modo tan completo
que no tiene efecto analgésico.

Existe una presentacion para administracion trans-
dérmica, como parches. Se dispone de presentaciones
que liberan 35, 52,5y 70 pg/h, lo que permite individua-
lizar las dosis. Los parches disponen de una matriz de
polimero que contiene la buprenorfina, lo que evita so-
bredosificaciones accidentales por deterioro del parche.
Su aplicacién sobre la piel requiere considerar los mis-
mos factores que se citan en los parches de fentanilo,
para evitar una absorcion irregular. El efecto analgésico
comienza a ser clinicamente evidente entre 11y 21 h tras
la primera aplicacion. Para mantener la analgesia, el par-
che debe ser sustituido cada 72 h. Tras la retirada del
tratamiento, el efecto persiste unas 24 h.

Se fija en alta proporcion a las proteinas plasmaticas,
pudiendo desplazar a fairmacos como los anticoagulan-
tes orales y antidiabéticos orales, produciendo una inter-
accion con potenciacion del efecto opioide.

La administracién crénica puede producir tolerancia,
pero la intensidad de la dependencia fisica es menor que
con otros farmacos.

No provoca efectos psicotomimeéticos, sus efectos car-
diovasculares son minimos, y no provoca estrenimiento,
pero puede provocar nauseas de gran intensidad.

Pentazocina

Es un agonista-antagonista opioide, actia como anal-
gésico cuando se administra en solitario, por accién so-
bre el receptor K. Puede provocar un sindrome de absti-
nencia en pacientes previamente tratados con opioides,
debido a que antagoniza el efecto de otro agonista sobre
el receptor p si se administran conjuntamente.

Tiene menor potencia analgésica que la morfina (2 a
3 veces menos potente), y tiene umbral analgésico (por
encima de una determinada dosis el efecto analgésico
no aumenta).

Puede incrementar la presion arterial y la frecuencia
cardiaca, por lo que no se aconseja su uso en presencia
de hipertension arterial o cardiopatia isquémica.

Como efectos adversos especiales destacan agitacion y
cuadros psicotomiméticos a dosis altas.

Metadona

Con potencia analgésica y acciones muy similares a las
de la morfina. Produce dependencia, pero se utiliza en
programas de control de la adiccién a opiaceos, por su
accion prolongada y su mayor facilidad para realizar una
posterior reducciéon programada de dosis.

Tiene una prolongada semivida, de mayor duracién
que el efecto analgésico, con tendencia a la acumulacion
en dosis repetidas, en especial en pacientes ancianos.

Diamorfina (heroina)

De dos a diez veces mas potente que la morfina, con
menos capacidad inductora del vomito y de hipotension.
No se utiliza con fines terapéuticos.
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Fentanilo

Se emplea frecuentemente, por via intravenosa, en los
periodos preoperatorio ¢ intraoperatorio. Se aplica en
asociacién con anestésicos inhalados, para inhibir la exci-
tabilidad refleja y las reacciones neurovegetativas induci-
das por el dolor.

Su presentacion en parches de tipo reservorio para
administracion transdérmica es util en el paciente con
dolor continuo, y relativamente constante. Suele tratar-
se de pacientes con dolor de origen neoplasico, con im-
posibilidad o contraindicacion para el uso de la via oral.
En estas circunstancias, es una alternativa al uso de la
via parenteral. Debe tenerse en cuenta que existe una
variabilidad en la cantidad de farmaco liberada desde el
parche, dependiendo del estado de la piel (hidratacion,
irritacion, presencia de vello, limpieza, temperatura) y
de la zona corporal donde se aplica. Después de 24-72
h de la primera aplicacién alcanza concentraciones plas-
maticas estables, por lo que puede requerirse el empleo
de opioides de accion corta para obtener analgesia en
ese intervalo. Se dispone de presentaciones que liberan
25, 50, 75y 100 pg/h. Los parches deben sustituirse a las
72 h. El efecto persiste durante horas tras la retirada
del parche, y se estima que la disminucién de la concen-
tracién plasmatica es del 50% alrededor de 17 h des-
pués de su retirada.

Se dispone de una presentacion para via transmucosa
oral, en forma sélida. Se administra por contacto con las
mucosas bucales, desplazando de forma intraoral el apli-
cador durante unos 15 min. Existen presentaciones de
200, 400, 600, 1.200 y 1.600 pg. Un 25% del principio ac-
tivo se absorbe rapidamente por la mucosa oral. Este por-
centaje es el responsable de la rapida actividad analgésica,
que es ya patente entre 5y 15 min después de la aplica-
cion. El 75% restante es deglutido, y un 50% es degrada-
do por un efecto de primer paso hepatico. El 25% restan-
te se absorbe lentamente por via gastrointestinal. La dura-
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cion del efecto es corta. Las concentraciones plasmaticas
maximas se obtienen a los 40-60 min. Sus propiedades far-
macocinéticas le hacen un farmaco util en el tratamiento
del dolor episédico o irruptivo. Factores como la deshi-
dratacion de la boca, la deglucion excesiva de saliva o el
consumo de liquidos con bajo pH antes del uso de esta
presentacion de fentanilo, reducen la eficacia.

Son agonistas puros. Tienen un comienzo de accién
y una eliminacién rapida.

Se emplean fundamentalmente durante la anestesia
general y en el dolor postoperatorio.

Se utilizan en perfusiéon continua intravenosa o en
régimen de PCA (patient controlled analgesia,).

Oxicodona

Es un agonista opioide puro con afinidad por los re-
ceptores py K. Su potencia analgésica es menor que la
de la morfina, estimandose en una relacion 2:1.

Algunos efectos secundarios, en especial alucinacio-
nes, nauseas y prurito son menos frecuentes que con el
uso de morfina. La frecuencia de estrenimiento es supe-
rior. En presencia de insuficiencia renal podria ser prefe-
rible a otros opioides, ya que la vida media del farmaco
s6lo se alarga escasamente. En presencia de insuficiencia
hepatica se debe reducir la dosis.

Esta disponible en comprimidos de liberacion contro-
lada, para administraciéon cada 12 h, con dosificaciones
de 10, 20, 40 y 80 mg, para el tratamiento del dolor mo-
derado-intenso. La absorcion digestiva es bifdsica, inicial-
mente rapida, con una velocidad de absorcion lenta pos-
teriormente.

Se considera un buen farmaco para la realizaciéon de
una rotacion de opioides.

Es necesario realizar un diagndstico preciso de la causa del dolor antes del inicio del tratamiento con opioides.

El fundamento del tratamiento del dolor con opiaceos es la observacion de la respuesta del paciente, individualizando
el tratamiento con objeto de obtener una analgesia sostenida, evitando el empleo de dosis insuficientes o excesivas.

La administracién regular es la mas eficaz.

Debe disponerse de pautas para registrar y tratar reagudizaciones del dolor en los pacientes bajo tratamiento con

opioides.

Los efectos adversos son previsibles y debe disponerse de un plan de cuidados para minimizarlos.
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25. Una paciente de 50 afios de edad recibe tratamiento crénico con sulfato de morfina de liberacién sostenida por dolor
neoplasico visceral. El dia anterior se ha realizado un incremento de la dosis en un intento de controlar el dolor.
Como enfermera responsable, ;de qué forma realizaria el seguimiento terapéutico?

26. La paciente presenta, en las siguientes horas, una marcada somnolencia. La determinacion de la frecuencia respira-
toria y saturacién de hemoglobina en sangre mediante pulsioximetro son indicadoras de una depresion respiratoria.

¢ Cudl es en esta situacion el tratamiento de eleccién?

27. Tras obtener una recuperacién completa de su depresion respiratoria se realiza un reajuste de la dosis. En los dias
siguientes, la paciente refiere dolor hacia el final del periodo entre dosis sucesivas de morfina. ;Qué actitud se debe

seguir?

‘)

73. En los pacientes que reciben opioides como analgésicos, existe dependencia fisica cuando:
a) Los pacientes continian usandolos a pesar de sus efectos adversos.

b) Se precisa aumentar la dosis con el paso del tiempo.

c) Se desarrolla sindrome de abstinencia al suspender la administracion.

d) Los pacientes no tienen el control de las dosis.

e) Los pacientes usan el farmaco con fines distintos a la obtencién de analgesia.

74. En el tratamiento del dolor con opiodes, es cierto que:

a) Hay una variabilidad individual en la respuesta.
b) El dolor neurogénico es el que mejor responde.

c) Debe evitarse una completa analgesia del paciente para evitar el desarrollo de tolerancia.

d) Larespuesta es igual en todos los pacientes.

e) Elriesgo de depresion respiratoria por morfina es independiente de la via de administracion del farmaco.

75. La naloxona:

a) Antagoniza el efecto depresor respiratorio de la morfina.

b) Antagoniza el efecto analgésico de la morfina.

c) Se administra por via oral en el tratamiento de la depresion respiratoria por opioides.
d) Por via parenteral su comienzo de accion es muy lento, tras varias horas de su administracion.

e) Las opciones a) y b) son correctas.

76. En el tratamiento del dolor crénico de origen neoplasico, no es apropiado usar:

a) Morfina sulfato.
b) Oxicodona.
c) Metadona.
d) Meperidina.
e) Tramadol.
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77. La administracion de morfina en el dolor crénico:
a) Debe comenzarse por dosis altas y luego irse reduciendo segun la respuesta.
b) No debe realizarse siguiendo pautas prefijadas, solo cuando el paciente presente dolor intenso.
c) El estrefiimiento se presenta raramente y mejora con el tiempo.
d) Debe seguirse una pauta de dosificacion a intervalos regulares que mantenga al paciente libre de dolor.
e) Siaparece el fenomeno de tolerancia, el paciente necesita menos dosis del farmaco.

78. El «efecto techo» analgésico es caracteristico de:
a) Morfina.
b) Metadona.
c) Pentazocina.
d) Buprenorfina.
e) Las respuestas c)y d) son correctas.
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ANALGESICOS-ANTITERMICOS
Y ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDEOS

M. Hernandez Pérez y S. Castells Molina

INTRODUCCION

OBJETIVOS

Se trata de un grupo heterogéneo de fairmacos que
Reconocer los distintos farmacos que se caracterizan por poseer un grado variable de actividad
componen este grupo. analgésica, antipirética y antiinflamatoria; sin embargo,
Diferenciar sus acciones farmacologicas asi difieren en la importancia relativa que cada una de estas
como la importancia relativa de éstas. propiedades representa en el conjunto de sus efectos far-
Describir sus efectos adversos mas frecuentes macolégicos.

y profilaxis. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) pueden
Justificar sus aplicaciones terapéuticas. actuar a nivel periférico y central. Con respecto a su ac-
Determinar los cuidados de enfermeria en el cion periférica, hay que decir que inhiben la sintesis de
uso de estos farmacos. prostaglandinas por inactivacion de una enzima, ciclooxi-
genasa (COX), responsable de la formacién de metaboli-
tos (eicosanoides o mediadores celulares) procedentes
del acido araquidénico con diferentes funciones biologi-
cas (tabla 14-1); sin embargo, también pueden actuar a
través de otros mecanismos (via lipooxigenasa y otros),
impidiendo la produccién de radicales libres, fijaciéon de
algunos mediadores a las células inflamatorias, disminu-
yendo la liberacion de enzimas lisosomales, modificando
la produccién leucocitaria, reduciendo la produccién del
factor de necrosis tumoral (TNF), interleucinas (IL-1,
IL-4, entre otras), etc., lo que justificaria su uso en los pro-
cesos reumaticos. Asi, tenemos la licofelona, un nuevo inhi-
bidor de la lipooxigenasa/COX, que se presenta como
un prometedor farmaco para tratar la osteoartritis al de-
crecer la produccién de leucotrienos y prostaglandinas
proinflamatorias.

Se cree que la COX es una enzima formada por dos
isoformas, la COX-1 (constitutiva o fisiolégica), presente
permanentemente en la mayoria de las células y tejidos
donde se sintetizan prostaglandinas para ejercer sus fun-
ciones fisiol6gicas y hemostdticas (principalmente rinén,
mucosa gastrica, duodeno y plaquetas), y cuya inhibicion
parece ser la responsable de los efectos adversos gas-
trointestinales, renales y antiagregantes plaquetarios; y la
COX-2 (inducible), presente s6lo en el tejido inflamado
como respuesta a estimulos proinflamatorios (citoqui-
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Acciones fisiolégicas de los mediadores celulares

Sistema
Mediador Sistema cardiovascular Sistema renal gastrointestinal Sistema respiratorio Otros
PG-I, Vasodilatacion 1 Diuresis | Secrecion gastrica — —
Hipotensién TNatriuresis 1 Transito
Taquicardia 1'Secrecion de
Antiagregante plaquetario renina
PG-E, Vasodilatacion 1 Diuresis | Secrecién géastrica  Broncodilatacion | Funcién leucocitaria
Hipotensién T Natriuresis 1 Transito Produce fiebre
1 Gasto cardiaco 1'Secrecion de
Antiagregante plaquetario renina
PG-F,, Vasoconstriccion | Diuresis 1 Transito Broncoconstriccion 1 Contraccion del utero
Bradicardia
1 Gasto cardiaco
TXA, Vasoconstriccion | Flujo renal 1 Dafno mucosa Broncoconstriccion 1 Produccion linfocitaria
Hipertension gastrica
1 Agregacion plaquetaria
LTB, Edema | Flujo renal — — 1 Funcién leucocitaria
Umbral del dolor
LTC, Edema — 1 Dafio mucosa Broncoconstriccion  Modula actividad hormonal
LTD, gastrica Secrecion de interferén y

nas, endotoxinas, mitogenos), y cuya inhibicién parece
ser responsable de las propiedades analgésicas y antiin-
flamatorias, si bien existen nuevos estudios que demues-
tran que la COX-2 se encuentra expresada de forma
constitutiva en tejidos tales como el cerebro, pulmoén,
pancreas, rinén y placenta/ovarios, lo que sugiere un
posible mecanismo central justificandose también la ac-
cién antipirética (la COX-2 desempena un papel funda-
mental en el desarrollo de la fiebre), asi como deter-
minadas aplicaciones terapéuticas, como son algunas
enfermedades degenerativas neuronales (Alzheimer y
Parkinson), donde detienen el progreso de la enferme-
dad, asi como también retrasan partos prematuros, etc.
Debido a que los inhibidores selectivos de la COX-2 tie-
nen un perfil toxicol6gico menor que los inhibidores
de la COX-1/COX-2 sin disminuir su eficacia, hoy dia la
busqueda de sustancias analgésicas y AINE se centra en
el bloqueo selectivo de dicha enzima (COX-2), y asi han
surgido etoricoxib, parecoxib y valdecoxib, recientemen-
te incorporados al mercado farmacolégico, asi como lu-
miracoxib, todavia en fase de estudio preclinico.

Por otra parte, recientes estudios indican la posibili-
dad de una tercera isoforma de la COX llamada COX-3,
variante de la COX-2 y procedente del mismo gen que co-
difica a esta ultima, pero con diferentes caracteristicas
moleculares, lo que demostraria que algunos farmacos
tuvieran unas acciones y no otras.

Respecto al mecanismo central, ain no ha sido bien
clarificado, pero se cree que también pueden actuar inhi-
biendo la transmision medular o directamente a nivel
cerebral.

Una clasificaciéon muy aceptada en la actualidad es
atendiendo a su mecanismo de accion, por lo que debe-
mos hablar de dos grupos de AINE: a) inhibidores de la
COX-1/COX-2,y b)inhibidores selectivos de la COX-2, si
bien dentro del primer grupo pueden agruparse segin
estructuras quimicas similares o grado de inhibicién de
ambas isoformas de COX (tabla 14-2).

Accidén analgésica

La actividad analgésica de los AINE es de intensidad
moderada respecto a los opiaceos, y existe escasa relacion
entre la dosis y el incremento de la potencia analgésica.
Esta accion esta justificada por la inhibicién de prostaglan-
dinas periféricas que estimulan las terminaciones nerviosas
nociceptivas, aunque también se apunta hacia una accion
central al deprimir la excitacién neuronal en el nticleo ven-
tral del talamo. Sin embargo, no todos exhiben la misma
potencia analgésica, siendo mas potentes el ketorolaco y el
metamizol (algunos sugieren que a dosis maximas son com-
parables a las dosis bajas de opidaceos como tramadol, pen-
tazocina, meperidina y morfina), seguidos del acido acetil-
salicilico (AAS) y sus derivados y demas AINE, para finalizar
con el paracetamol (débil inhibidor de la COX-1/COX-2).
Algunos autores senalan que el ibuprofeno, flurbiprofeno,
fenbufeno, etodolaco y diclofenaco tienen mayor eficacia
analgésica que el AAS (650 mg por via oral).
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Inhibidores de la COX-1/COX-2

Clasificacion de los antiinflamatorios no esteriodeos (AINE)

Inhibidores selectivos de la COX-2

Salicilatos Derivados del acido acético Meloxicam
AAS Indometacina Nabumetona
Acetilsalicilato de lisina Sulindaco Nimesulida
Diflunisal Aceclofenaco Celecoxib
Fosfosal Diclofenaco Etoricoxib
Salicilamida Etodolaco Lumiracoxib®
Sallicilato sédico Ketorolaco Parecoxib®
Salsalato Tolmentina Rofecoxib®
Trisalicilato de colina y magnesio Valdecoxib

Paraminofenoles

Derivados del acido antranilico

Paracetamol Acido flufenamico

Acido meclofenamico

Acido mefenamico

Acido niflimico
Pirazolonas Oxicams
Azapropazona Droxicam
Fenilbutazona Lornoxicam
Metamizol Piroxicam
Propifenazona Tenoxicam
Oxipizona Vitaxicam

Derivados del acido propiénico
Butibufeno
Fenoprofeno

Derivados del acido nicotinico
Clonixina
Isonixina
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Fenfufeno
Flurbiprufeno
Ibuprofeno
Ketoprofeno
Naproxeno
Piketoprofeno
Pirprofeno

Acido tiaprofénico

2En fase de estudio preclinica.
b Profarmaco de valdecoxib.

°Dado de baja por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios desde octubre de 2004 por importantes eventos cardiovasculares.

AAS: &cido acetilsalicilico; COX: ciclooxigenasa.

Del mismo modo, hay que indicar que en algunos
AINE predomina la accion analgésica frente a la antiinfla-
matoria, como ocurre con el ketorolaco, el diflunisal, la
clonixina y la isonixina, y en otros, junto a la accién anti-
térmica, es su Unica indicacién, ya que no poseen accion
antiinflamatoria, como ocurre con el paracetamol, el aci-
do mefenamico y la propifenazona.

Accidén antitérmica

La accion antitérmica sé6lo se manifiesta cuando la tem-
peratura esta elevada y es consecuencia del bloqueo de
prostaglandinas (PG), concretamente la PG-E,, que actia
sobre el centro termorregulador del hipotalamo reducien-
do la fiebre y favoreciendo los mecanismos de vasodilata-
cién cutaneay sudoracion. Al igual que ocurre con la acti-
vidad analgésica, no todos exhiben actividad antitérmica
en la misma proporcién, y los mas potentes son el meta-
mizol, el AAS y la propifenazona, asi como los inhibidores

selectivos de la COX-2, seguidos de paracetamol, acido me-
fenamico, ibuprofeno y naproxeno; de moderada accion
antitérmica, indometacina, fenilbutazona, sulindaco, piro-
xicam, meloxicam, tenoxicam, flurbiprofeno, y de escasa,
diflunisal y ketorolaco. Parece que la fiebre esta relacionada
con la induccién de la COX-2 a nivel cerebral, por ello la
inhibicion de esta enzima exhibe accién antipirética.

Accidén antiinflamatoria

La actividad antiinflamatoria de cada AINE depende de
su espectro de accion, es decir, de su actividad anti-COX'y
accion amortiguadora de las respuestas celulares que se ge-
neran como consecuencia de una accion lesiva. Son poten-
tes antiinflamatorios la indometacina, la fenilbutazona, el
naproxeno y el AAS (a dosis de 1-2 g/4-8 h), moderada ac-
tividad los demds grupos y escasa o nula accion antiinflama-
toria: acido mefenamico, paracetamol, metamizol, ketoro-
laco, propifenazona, azaproprazona, clonixina e isonixina.
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Accion antiagregante plaquetaria

Inhiben la sintesis de prostaglandinas y tromboxa-
nos por inhibicién de la COX, siendo el AAS un inhibi-
dor irreversible (el efecto se prolonga incluso entre 12y
17 dias) y los demas reversibles (la inhibicién s6lo se ma-
nifiesta mientras el farmaco esté circulante en sangre).
Sin embargo, los efectos del AAS como antiagregante
plaquetario se han observado con dosis bajas de éste
(325 mg/dia), y otros tienen escasos o nulos efectos so-
bre la agregacion plaquetaria dependiendo del grado de
selectividad sobre la COX-1 y COX-2, como ocurre con
paracetamol (se cree también que en su nula accién an-
tiagregante plaquetaria esta implicada otra isoforma, la
llamada COX-3), acido mefenamico, ketorolaco, meta-
mizol, ibuprofeno, nabumetona, nimesulida, celecoxiby
rofecoxib. Por su accién antiagregante plaquetaria resul-
tan utiles en procesos tromboticos, enfermedades coro-
narias y cerebrovasculares.

Accidn uricosurica

Resulta de inhibir el transporte del acido trico a nivel
renal; sin embargo, los AINE son, en general, ttiles a do-
sis altas en la crisis gotosa por su accion analgésica y an-
tiinflamatoria.

Los parametros farmacocinéticos de los AINE mas
usados se recogen en la tabla 14-3.

Absorcion

En general, la via mas usada es la oral, dada la buena
biodisponibilidad (rapiday completa), aunque la presen-
cia de alimentos pueda retrasarla en algunos casos (para-
cetamol, fenbufeno, ibuprofeno, ketoprofeno, piroxi-
cam, tenoxicam, lornoxicam, celecoxib), disminuirla
(lornoxicam) o aumentarla (nabumetona), si bien se
aconseja tomarlos con alimentos para minimizar las mo-
lestias gastrointestinales y permanecer en posicion ergui-
da durante al menos 30 min después de su administra-
cion (evita esofagitis).

Distribucion

Se unen en alta proporcion a las proteinas plasmati-
cas (>90%), especialmente a la albamina, y en general tie-
nen volumenes de distribucion bajos, pero se distribuyen
ampliamente difundiendo hacia todos los liquidos organi-
cos (el tenoxicam lo hace moderadamente) y la leche ma-
terna (se desconoce para el caso de nimesulida, nabume-
tona, piroxicam, tenoxicam, oxipizona y celecoxib).

Respecto a su distribucion, hay que indicar que debido
a que muchos AINE no han sido estudiados en humanos,
se desaconseja su uso durante el embarazo, ya sea durante
los dos primeros trimestres por probabilidad de inducir

malformaciones fetales (s6lo se usaran si el beneficio po-
tencial para el paciente justifica el riesgo potencial para
el feto), asi como en el tercer trimestre, ya que pueden
provocar relajacion uterina (retraso del parto y prolonga-
cion de la gestacion) y cierre prematuro del ducto arterio-
so (hipertension pulmonar en el recién nacido), ademas
de provocar hemorragias en la madre con el riesgo de
predisposicién en el recién nacido, por inhibicion de las
prostaglandinas. Casi todos los AINE estan considerados,
segun la Food and Drug Administration estadounidense,
dentro de la categoria B durante el primer trimestre y la
categoria D durante el tercer trimestre, si bien existen
otros categorizados durante el primer trimestre en la cla-
se C, como salsalato, fenilbutazona, nabumetona y meloxi-
cam, o en el tercer trimestre, como diflunisal (v. cap. 58).

En cuanto a su paso a la leche materna, se sabe que al
ser sustancias altamente unidas a las proteinas plasmaticas,
su excrecion en leche es baja, ademas de que el pH de la
leche es de 6,6-7 y tiende a concentrarse en ellas bases dé-
biles y no acidos débiles como ocurre con la mayoria de es-
tos farmacos. Asimismo, los estudios que se han llevado a
cabo para cuantificar en qué proporcion se excretan en la
leche materna demuestran en general bajas proporciones
en la misma; sin embargo, se desconoce qué concentra-
cion no produce efectos farmacolégicos en el lactante sin
significacion clinica, por lo que se desaconseja su uso du-
rante la lactancia, y en aquellos casos estrictamente necesa-
rios se recomienda la dosis mas baja posible y evitar dar de
mamar en las horas donde la concentracion en leche es
maxima. De cualquier manera, el paracetamol (aunque la
madre reciba la dosis maxima, el lactante recibira solo el
5% de la dosis terapéutica, ademds de metabolizarlo efi-
cientemente y no producir efectos adversos dependientes
de la dosis), ibuprofeno (vida media [t, ,] corta, baja ex-
crecion en leche con proporcion leche/plasma < 0,06 y au-
sencia de efectos adversos descritos en ninos), flurbipro-
feno (t,,, corta, baja excrecién en leche con proporcién
leche/plasma = 0,008-0,027 y metabolitos inactivos), diclo-
fenaco (t, , corta, metabolitos inactivos y se excreta en pe-
quenas cantidades en la leche), parecen ser compatibles
con la lactancia y asi lo indica la Sociedad Americana de
Pediatria. Otros estan considerados compatibles con la lac-
tancia por la Sociedad Americana de Pediatria; sin embar-
go, no se hace recomendable su uso, como ocurre con in-
dometacina (existen casos de convulsiones), naproxeno
(posee t, , larga = 10 h y su seguridad a largo plazo no ha
sido bien elucidada), piroxicam (los metabolitos son hi-
drolizados y absorbidos por los ninos no teniéndose certe-
za de su seguridad) y tenoxicam (t, , larga y ausencia de
datos).

Metabolismo y excrecién

Se metabolizan extensamente por via hepdtica y se ex-
cretan principalmente por via renal en forma de metabo-
litos.

De sus caracteristicas farmacocinéticas pueden des-
prenderse varias consecuencias: a) las variaciones inter-
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Parametros farmacocinéticos de algunos analgésicos-antitérmicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Farmaco B (%) Unién PP (%)
Salicilatos

AAS >80 85-90
Diflunisal > 90 > 99
Sallicilato sédico 80-100 90-95
Salsalato > 80? 80-90
Paraminofenoles

Paracetamol > 957 20
Pirazolonas

Metamizol > 90 40-60
Fenilbutazona > 95 > 99
Propifenazona > 90 —
Azapropazona > 90 > 99
Acidos propidnicos

Fenbufeno 80-90° >98
Fenoprofeno 80-90 >99
Flurbiprofeno >95 >99
Ibuprofeno > 957 >99
Naproxeno 100 >99
Ketoprofeno > 907 >98
Acidos acéticos

Indometacina 100 90-99
Sulindaco 90 93, 95,4
Ketorolaco 81-100 > 99
Tolmentina 99 > 99
Etodolaco > 71 > 99
Diclofenaco > 90 > 99
Aceclofenaco 90-100 > 99
Acidos antranilicos

Acido mefenamico >90 >99
Oxicams

Piroxicam 100° > 99
Tenoxicam 100° > 98
Lornoxicam 90-1007° >99
Otros

Nabumetona 38° > 99
Nimesulida 90 > 99
Meloxicam 90 > 99
Celecoxib > 90° 97,4
Parecoxib 100 —
Valdecoxib — 98

Vvd (I/kg) ty2 (h) ClI (ml/min/kg) ER (%)
0,15 0,25-0,3 10-60 <2
0,10 5-20 0,11 <5

— 2-4 0,88 2-30
— 1 — 1-7
63 1,5-3 5 3
0,14 6-9 — —
0,17 49-142 0,023 1-3
— 1-1,5 — —
0,14 15-19 — 62
2-4 8-17 2,1-3,6 <2
0,10 1,4-2,9 0,5-1,3 2-5
0,10 3-6 0,31 20-25
0,10-0,15 2-2,5 0,6-1,4 <1
0,10-0,12 12-15 0,07-0,14 <1
0,11 1-3 1,20-1,33 <1
0,3-1,6 1-16 1-2 60-70
— 7-8 1,5 10-50

0,10-0,25 4-7 0,36-0,57 5-10
0,04 5,5-8,5 1,3-1,8 7-15
0,40 6-8 0,68 <1
0,12 1-2 3,7-4,2 <1
0,10 4-5 1,6-2,5 10-50
1,30 3-4 — <6

0,12-0,15 30-86 0,04 4-10

0,12-0,15 60-75 0,0014 <1

— 4 — 40
0,83 22,5-30 — 1

0,19-0,35 6-8 — 70

0,13-0,20 13-20 0,12 <0,25
5-6,4 8-16 6-8 2

— 0,3-0,6 0,50 —
1,15 8-11 0,10 <5

B: biodisponibilidad; PP: proteinas plasmaticas; Vd: volumen de distribucion; t,,,: vida media de eliminacién; Cl: aclaramiento renal; ER: excrecion renal

del farmaco inalterado.

2Se retrasa en presencia de alimentos.
b Disminuye en presencia de alimentos.
¢ Aumenta en presencia de alimentos.
9No hemodializable.

individuales de concentraciones plasmaticas para una
misma dosis son grandes debido a que la mayoria son
metabolizados por las enzimas del citocromo P450:
CYP2C9 o CYP2D6, y éstas estan bimodalmente distri-
buidas en la poblacion clasificindola como extensos
metabolizadores o pobres metabolizadores para cada

una de ellas, y #) cuando se utilizan con fines antiinfla-
matorios, el intervalo de administracion puede ser cada
8-12 h, en lugar de cada 4-6 h, se requieren dosis mas
altas, y pequenas variaciones de las mismas pueden pro-
vocar grandes oscilaciones en la concentracion plasma-
tica.
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Aplicaciones terapéuticas y dosificacion de los analgésicos-antitérmicos y antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) mas comunmente usados

Farmaco Indicaciones Dosificacion®
Salicilatos
AAS Analgésico (cefaleas, dolores de articulaciones, En analgesia: 500-1.000 mg/4-6 h v.o.
musculos y partes blandas, dismenorreas, dolo- En piresis: 500-1.000 mg/4-6 h v.o.
res dentales y 6seos, postoperatorio, postrauma-  En inflamacién: 4-6 g/dia v.o.
tismos, dolor oncoldgico, cefaleas de tension o En enfermedades coronarias: 75-325 mg/dia v.o.
migrafas), antitérmico, antiinflamatorio (fiebre En trombosis venosa profunda: 650 mg
reumatica, artritis reumatoide y poliartritis créni- 2 veces/dia v.o.
ca, artrosis u osteoartritis degenerativa) y anti- En diabetes mellitus: 650 mg/dia v.o. (dosis Unica)
agregante plaquetario (cardiopatia isquémica, an-  En preeclampsia y eclampsia gravidica: 6-
gina de pecho, IAM, angioplastia intracoronaria, 150 mg/dia v.o.
injerto vascular coronario, enfermedades valvula-  En dermatologia: soluciones al 3-6% via topica
res cardiacas, vasculares periféricas y cerebro-
vasculares, trombosis venosa profunda)
Otras indicaciones (diabetes mellitus, insuficiencia
placentaria, preeclampsia y eclampsia gravidica,
acné, psoriasis, dermatitis seborreica, ictiosis, xe-
rosis cutanea, antitumoral)
Diflunisal Analgésico (contusiones, torceduras, traumatismos,  En analgesia: 1.000 mg (dosis de choque) y luego
cirugia general y ortopédica, extracciones denta- 500 mg/12 h v.o.
rias y odontomaxilares, postepisiotomia, lumba-
go, osteoartritis y enfermedades reumaticas, dis-
menorrea primaria)
Fosfosal Analgésico (dolores musculoesqueléticos, articula- En analgesia: 1.200-3.600 mg/dia v.o.
res, migrafas y cefaleas, mialgias, neuralgias, al-
gias postraumaticas y posquirdrgicas, dolores no
viscerales, malestar general en estados gripales y
febriles)
Salsalato Antiinflamatorio (AR, OA, espondilitis anquilosante, En inflamacién: 1.000 mg/8 h v.o.

Paraminofenoles

inflamacion no reumatica)

Paracetamol Analgésico y antipirético En analgesia y piresis: 325-650 mg/4-6 h o
1.000 mg/8 h (maximo 4 g/dia) v.o. Via rectal
650 mg/4-6 h

Pirazolonas

Fenilbutazona

Antiinflamatorio (espondilitis anquilopoyética activa
y AR) y ataques agudos de gota

En espondilitis y AR se inicia con 200-600 mg v.o. o
250-500 mg por via rectal en varias tomas duran-
te 1 semana y mantenimiento con 200 mg/24 h
v.0. 0 250 mg/24 h via rectal

En crisis gotosas se inicia con 600-800 mg v.0. 0
500 mg via rectal en 2-3 dosis y durante 1-3 dias
y continda con 200-400 mg/dia v.o. 0 250 mg/dia
por via rectal durante 1 semana

Metamizol Analgeésico (dolor leve o moderado) y antipirético En analgesia y piresis: 1-2 grageas/8 h v.o. o0 1 su-
(refractario a otros antitérmicos) positorio/12-24 h via rectal (maximo 2 suposito-

rios/dia)
Oxipizona Antiinflamatorio (AR, OA, espondilitis anquilosante), En AR, OA y espondilitis anquilosante inicialmente

ataques agudos de gota y seudogota

125 mg/8-12 h v.0. 0 300 mg/12-24 h via rectal,
y mantenimiento con 125 mg/12-24 h v.o. o

300 mg/24 h via rectal
(continua)
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Farmaco

Propifenazona

Acidos propidnicos

Fenbufeno

Fenoprofeno

Flurbiprofeno

Ibuprofeno

Naproxeno

Ketoprofeno

Acidos acéticos

Aceclofenaco

Diclofenaco
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Aplicaciones terapéuticas y dosificacion de los analgésicos-antitérmicos y antiinflamatorios no

esteroideos (AINE) mas cominmente usados (cont.)

Indicaciones

Analgésico (dolor de muelas, neuralgias, postopera-
torio, etc.), dismenorrea y antipirético (enfriamien-
tos febriles, afecciones gripales)

Analgésico (dolor inflamatorio) y antiinflamatorio
(AR, OA, espondilitis anquilosante, bursitis, cap-
sulitis, tendinitis, gota)

Analgésico (dolor leve o moderado), dismenorrea y
antiinflamatorio (AR, OA)

Analgésico y antiinflamatorio (AR, OA)

Analgésico (dolor leve o moderado), dismenorrea,
antiinflamatorio (AR, OA, gota, bursitis, sinovitis,
capsulitis, etc.) y antipirético

Analgésico, antiinflamatorio (AR, OA), gota aguda y
antipirético

Analgésico, antiinflamatorio (AR, OA, espondilitis
anquilosante, bursitis, tendinitis, etc.) y antipirético

Analgésico (dolor inflamatorio), dismenorrea prima-
ria y antiinflamatorio (AR, OA, espondilitis anqui-
losante, bursitis, capsulitis, tendinitis, etc.)

Analgésico (dolor inflamatorio postoperatorio y coli-
co renal), dismenorrea y antiinflamatorio (AR, OA,
artritis juvenil, espondilitis anquilosante, bursitis,
capsulitis, tendinitis, conjuntivitis crénica no in-
fecciosa, inflamacién postoperatoria del segmen-
to anterior del ojo € inhibicién de la miosis preo-
peratoria y postoperatoria de cataratas)

Dosificacion?

En gota aguda 125-250 mg/8 h v.0. 0 300 mg/12 h
via rectal durante 1-3 dias y continuando con
125 mg/12-24 h v.o. o rectal durante 1 semana
como maximo

En analgesia y piresis: 220-440 mg/12-24 h v.o.,
440 mg/8-24 h via rectal

En analgesia e inflamacion: 900 mg/dia v.o. en 2 to-
mas (300 mg por la mafiana y 600 mg al acostarse)

En analgesia: 200 mg/4-6 h
En inflamacién: 300-600 mg 3-4 veces/dia (maximo
3,2 g/dia)

En analgesia: 50 mg/4-6 h
En inflamacién: 200-300 mg/dia en 2-4 dosis v.o.
(maximo 300 mg/dia 'y 100 mg/dosis)

En analgesia y piresis: 200-400 mg/4-6 h v.o. (maxi-
mo 3,2 g/dia)

En dismenorrea: 400 mg/4-6 h v.o.

En inflamacién: 400-800 mg/4-8 h v.o. (maximo
3,2 g/dia) o0 500 mg/8 h via rectal o 3-4 aplicacio-
nes/dia via topica

En analgesia e inflamacion: 250-500 mg v.o. (maxi-
mo 1,5 g/dia) o 375-500 mg 2 veces/dia v.o. para
los de liberacion retardada o 275-550 mg 2 ve-
ces/dia v.o0. (méaximo 1,65 g/dia) para naproxeno
sédico

En la gota 750 mg v.o. inicialmente y posteriormente
250 mg/8 h 0 825 mg v.o. inicialmente y luego
275 mg/8 h v.o. para naproxeno sédico

En analgesia e inflamacion: 50-100 mg 2 veces/dia
v.0. 0 200 mg/dia v.o. los de liberacién retardada,
o0 100 mg 1-2 veces/dia via rectal, o 100-
200 mg/dia i.m.

En analgesia e inflamacion 100 mg/12 h v.o. o
150 mg/12-24 h i.m. (maximo 2 dias), 0 1,5-2 g
3-4 veces/dia via topica

En dismenorrea: inicialmente 100 mg seguido de
50 mg/8 h v.o. o rectal (max. 200 mg el primer dia
y 150 mg los dias siguientes)

En dolor postoperatorio: 75 mg/24 h i.v. durante
2 dias maximo y superada la crisis se pasara a
v.0. o rectal

En cdlico renal: inicialmente 75 mg seguido de
75 mg a los 30 min (méximo 150 mg/dia)

(continua)
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Farmaco

Etodolaco

Indometacina

Ketorolaco

Sulindaco

Oxicams

Lornoxicam

Piroxicam

Tenoxicam

Otros

Celecoxib
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Aplicaciones terapéuticas y dosificacion de los analgésicos-antitérmicos y antiinflamatorios no

esteroideos (AINE) mas cominmente usados (cont.)

Indicaciones

Analgésico (dolor musculoesquelético y postopera-
torio en cirugia urogenital y ortopédica) y antiinfla-
matorio (AR, OA, artritis gotosa)

Analgésico (intervenciones odontolégicas y cirugia
ortopédica) y antiinflamatorio (AR, OA, espondili-
tis anquilosante, gota, bursitis, tendinitis, etc.)

Analgésico (poscirugia abdominal mayor, ortopédi-
ca, ginecologica y odontolégica, ciatica, dolor on-
coldgico y urolégico tipo célico renal, traumatis-
mos agudos y crénicos)

Analgésico (dolor inflamatorio) y antiinflamatorio
(AR, OA, espondilitis anquilosante, bursitis, cap-
sulitis, tendinitis, gota)

Analgésico (dolor postoperatorio moderado y aso-
ciado a lumbociatica aguda, asi como a otros pro-
cesos inflamatorios) y antiinflamatorio (AR, OA)

Analgésico (dolor inflamatorio), dismenorrea prima-
ria, ataques agudos de gota y antiinflamatorio
(AR, OA, espondilitis anquilosante, bursitis, cap-
sulitas, etc.)

Analgésico (dolor inflamatorio), enfermedad aguda
por depdsito de pirofosfato célcico y antiinflamato-
rio (AR, OA, artritis gotosa, bursitis, tendinitis, etc.)

Antiinflamatorio (AR, OA, artrosis)

Dosificacion?

En inflamacion: inicialmente 50 mg/8-12 h v.o. 'y
como mantenimiento 50 mg/12 h v.o., 0 75-
150 mg/24 h v.o. para las formas retardadas o
100 mg/24 h al acostarse via rectal, o 3-4 aplica-
ciones/dia (2-4 g/aplicacion) via topica, o
1 gota/3-5 veces durante las 3 h previas a la in-
tervencion quirdrgica siguiendo con 3 gotas a in-
tervalos regulares tras la intervencion y manteni-
miento 1-2 gotas/5-8 h via tépica ocular

En analgesia e inflamacion: 400-1.000 mg 1 vez/dia
v.0. (méximo 1.000 mg/dia)

En analgesia e inflamacién: 25-50 mg 3-4 veces/dia
v.0. (méax. 200 mg/dia), o 75 mg/1-2 veces/dia
v.0. para los de liberacion retardada o 50 mg
2 veces/dia-100 mg 1 vez/dia via rectal, 0 25-
100 mg/dia i.m.

En analgesia: 30 mg/6 h i.v. (max. 120 mg/dia du-
rante < 5 dias) o 30-60 mg seguido de 10-
30 mg/4-6 h i.m. (max. 120 mg/dia durante
< 5 dias), 0 10 mg/6 h v.o. (max. 40 mg/dia)

En analgesia e inflamacion: 200 mg/12 h v.o. (max.
600 mg/dia)

En analgesia: 8-16 mg/dia v.o. repartidos en 2-3 dosis
En inflamacién: inicialmente 12 mg/dia en 2-3 dosis
seguido de 16 mg/dia

En dismenorrea primaria: 40 mg/24 h durante los
dos primeros dias seguido de 20 mg/24 h durante
1-3 dias mas v.o., i.m. o rectal

En ataques agudos de gota: inicialmente 40 mg/24 h
continuando con 40 mg (dosis Unica o fracciona-
da) durante 4-6 dias siguientes v.o., rectal o i.m.

En trastornos musculoesqueléticos agudos:

40 mg/24 h durante 2 dias seguido de 20 mg/dia
durante 7-14 dias v.o., rectal o i.m.

En procesos artriticos: inicialmente 20 mg/24 h y como

mantenimiento 10-20 mg/24 h v.o., rectal o i.m.

En analgesia e inflamacién: 20 mg/24 h v.o. o rectal
En artritis gotosa: 40 mg/24 h los dos primeros dias
v.0. o rectal

En AR y OA: 200-400 mg/dia en dos tomas (max.
400 mg/dia)

En artrosis: 200 mg/1 vez/dia o en dos tomas (max.
400 mg/dia)

(continua)
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Aplicaciones terapéuticas y dosificacion de los analgésicos-antitérmicos y antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) mas cominmente usados (cont.)

Farmaco Indicaciones

Etoricoxib Antiinflamatorio (AR, OA, artrosis) y analgésico (artri-
tis gotosa aguda)

Meloxicam Antiinflamatorio (AR, OA, espondilitis anquilosante)

Nabumetona Antiinflamatorio (AR, OA)

Nimesulida Analgésico (dolor postoperatorio y traumatico), an-
tiinflamatorio (inflamacién postoperatoria y trau-
matismos musculoesqueléticos), dismenorrea y
antipirético

Parecoxib Analgésico (dolor postoperatorio)

Valdecoxib Antiinflamatorio (AR, OA) y analgésico (dismenorrea

primaria)

2Todas las dosis estan referidas al adulto.

Dosificacion?

En inflamacién: 60 mg/24 h v.o.

En OA y espondilitis anquilosante: 7,5 mg/24 h v.o.
o rectal (max. 15 mg/dia)
En AR: 15 mg/24 h v.o. o rectal

En inflamacion: 1.000 mg/24 h v.o. (max. 1.500 mg-
2 g en dosis Unica o fraccionada)

En analgesia o inflamacién: 100 mg/12 h v.o. (maxi-
mo 200 mg/24 h durante 14 dias)

En piresis: 100 mg/12 h v.o.

En dismenorrea: 100 mg/12 h comenzando 3-5 dias
antes de la menstruacion

En analgesia: 40 mg i.v. o i.m., seguido de 20-
40 mg/6-12 h (max. 80 mg/dia)

En ARy OA: 10 mg 1 vez/dia v.o.
En dolores menstruales: 40 mg 1 vez/dia v.o.

AR: artritis reumatoide, IAM: infarto agudo de miocardio; i.m.: intramuscular; i.v.: intravenosa; OA: osteoartritis; v.o.: via oral.

Alteraciones y lesiones gastrointestinales

En general inducen un namero elevado de alteracio-
nesy lesiones gastrointestinales, tanto de caracter leve (pi-
rosis, dispepsia, gastritis, dolor gastrico, diarrea y estrenimiento)
como graves (ulceras de la mucosa gastroduodenaly hemorra-
gias digestivas), que se cree que estan relacionadas con la
inhibicién de la COX-1 a nivel gastrico y plaquetas (la dis-
minucién de PG-E, se relaciona con una disminucién de
la sintesis de mucosidad e iones HCO3, lo cual se tradu-
ce en una reduccion de la capacidad citoprotectora de la
mucosa. Asimismo, hay reduccién de microcirculacién
sanguinea con isquemia tisular y menor aporte de nu-
trientes para la reparacion histica).

Estos efectos son mas probables en pacientes mayo-
res de 60 anos y deterioro fisico, con antecedentes de
ulcus péptico o hemorragia digestiva, empleo simultaneo
de corticoides, anticoagulantes, alcohol y tabaco, y efectos
adversos manifestados con anterioridad con algun farma-
co de este grupo. Debido a ello, en la actualidad se pre-
fiere administrar AINE poco lesivos para la mucosa gastro-
duodenal (inhibidores selectivos de la COX-2), y en pa-
cientes de mayor riesgo prescribir de forma preventiva
misoprostol (200 mg/6-8 h), anadlogo de la PG-E, que res-
tablece la presencia de la misma inhibida por el AINE, y
que reduce en un 40-50% la tasa de complicaciones graves
en pacientes de riesgo que toman un AINE de forma cré-
nica, aunque debido a sus efectos adversos (25% casos:

diarrea y dolor abdominal), no todos lo toleran. Otros far-
macos utiles para prevenir las lesiones gastrointestinales
son: a) antihistaminicos H, (v. cap. 31): cimetidina (300
mg/6 h) o ranitidina (150 mg/12 h), que elevan ligera-
mente el pH, pero que debido a su localizaciéon mas duo-
denal que gastrica, estarian mas indicados en la preven-
cién de la dlcera duodenal (a excepciéon de famotidina,
40 mg/12 h), y b) inhibidores de la bomba de H" (v. cap.
31): omeprazol (20 mg/dia). Tanto los antihistaminicos
H, como los inhibidores de la bomba de H", ofrecen la
ventaja de ser ligeramente mas efectivos que misoprostol,
y mejor tolerados al no inducir efectos adversos.

Los farmacos mas lesivos para la mucosa gastroduode-
nal son piroxicam, ketorolaco, AAS, naproxeno, diclofe-
naco, azaprazona, indometacina, meclofenamato y sulin-
daco, y los menos metamizol, paracetamol, ibuprofeno,
ketoprofeno, propifenazona, nabumetona, meloxicam,
celecoxib y parecoxib.

Alteraciones renales

Muy comunes son las alteraciones renales con riesgo de
insuficiencia renal, ya que al inhibir la prostaglandina PG-E,
y prostaciclinas PG-D, y PG-1,, se estaria reduciendo la vaso-
dilatacion renal (velocidad de filtracion glomerular y flujo
renal). Sin embargo, estos efectos parecen estar mediados
por la inhibicién de la COX-2, mds que por la inhibicién
de la COX-1, no estando por ello exentos de inducir toxici-
dad renal los inhibidores selectivos de la COX-2. No obs-
tante, hay que diferenciar dos tipos de acciones a nivel re-
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nal: ) agudas, relacionadas con la inhibicién de prostaglan-
dinas, que pueden aparecer cuando la perfusién renal esta
afectada como ocurre en los casos de hipotension, hipovo-
lemia, insuficiencia cardiaca congestiva, ascitis y enferme-
dades del parénquima renal, y manifestandose con edemas
por retencion de sodio y agua, exacerbacion de la insuficiencia car-
diaca, hipertension arterial, veduccion de eficacia de diuréticos y ele-
vacion de la creatinina sérica, y nitrogeno ureico, y b) cronicas, pa-
togenia mds compleja y atin no clasificada que puede dar
lugar a nefropatia intersticial y degenerar en necrosis papilar e
insuficiencia renal cronica, siendo factores de riesgo la dura-
ci6én del tratamiento, dosis altas y afectacion previa de la
funcion renal. Se cree que los mads toxicos a nivel renal son
fenoprofeno, ketoprofeno, indometacina y fenilbutazona,
y los menos ibuprofeno, diclofenaco y sulindaco, aunque
se sugiere precaucion con estos ultimos en pacientes con
problemas renales.

Reacciones de hipersensibilidad

Son otros efectos adversos muy frecuentes (20%) y
estan relacionados con la reduccion de PG-E, y el incre-
mento de la actividad de LTC, (los farmacos modifica-
dores de la sintesis de leucotrienos parecen ser efectivos
en el tratamiento del asma). Estas reacciones, a su vez,
pueden ser: a) alérgicas, reaccién inmunitaria y aparicion
de anticuerpos o linfocitos sensibilizados, y b) seudoalérgi-
cas, atribuibles a la inhibicion de la COX, pero en que
no puede establecerse una reaccién inmunitaria. Son
mas frecuentes que las alérgicas.

Pueden existir reacciones cruzadas y se manifiestan
con erupciones maculopapulosas, urticaria, angioedema, rini-
tis, asma bronquial, diarrea’y shock anafilactico.

Alteraciones hematoldgicas

Menos frecuentes son las alteraciones hematologicas:
didtesis hemorragicas por déficit de agregacion plaquetaria, ane-
mia hemolitica en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato-deshi-
drogenasa, agranulocitosis, anemia apldsica’y trombocitopenia,
y los mas lesivos a este nivel son fenilbutazona, indome-
tacina, diclofenaco y metamizol.

Por otro lado, y frente a la accion cardioprotectora de
algunos AINE, como el AAS, otros usados a dosis altas
(ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, nabumetona), tie-
nen un alto porcentaje de inducir acontecimientos adver-
sos a nivel cardiovascular (infarto de miocardio, shock) y
vascular (vasculitis, edemas), con resultados fatales o no
para el paciente. En este sentido, los inhibidores selectivos
de la COX-2 parecen presentar una menor incidencia,
aunque algunos como rofecoxib, desde octubre de 2004
fue dado de baja por la Agencia Espanola del Medicamen-
to y Productos Sanitarios, en coordinacion con otras agen-
cias europeas, por tener importantes efectos a este nivel.

Alteraciones hepaticas

Los mas hepatotoxicos son AAS (sindrome de Reye), di-
clofenaco, sulindaco, fenilbutazona y paracetamol.

Reacciones cutaneas

Pueden presentar erupciones fijas (fenilbutazona), erite-
mas multiformes, purpura, sindrome de Stevens-Johnson (diflu-
nisal, metamizol, oxipizona), fotodermatitis (piroxicam, na-
proxeno) y necrolisis dérmica (fenilbutazona).

Los AINE presentan importantes interacciones far-
macologicas con consecuencias negativas tanto para si
mismos como para los firmacos con los que interactdan.
Asi, tenemos un aumento del riesgo de hemorragias de
los anticoagulantes orales y heparinas (monitorizar efec-
tos adversos y tiempo de protrombina, asi como vigilar la
aparicion de sangre oculta en heces u orina), aumento
de la nefrotoxicidad de ciclosporina, tacrolimus y anti-
biéticos aminoglucésidos (controlar la creatinina sérica
y el aclaramiento urinario), aumento de la toxicidad de
metotrexato y corticoides (precaucion y monitorizacion
de efectos adversos) y aumento del efecto hipogluce-
miante de hipoglucemiantes orales derivados de la sulfo-
nilurea e insulina (controlar glucemia y ajustar dosis).
Los AINE también pueden incrementar las concentra-
ciones plasmaticas de digoxina, fenitoina y litio, lo que
contribuiria a incrementar la toxicidad de éstos (ajustar
la dosis).

Por otra parte, disminuyen el efecto antihipertensivo
de los bloqueadores beta (controlar la presion arterial y
ajustar la dosis), el efecto diurético e hipotensor de los
diuréticos de asa, tiazidicos e inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) (controlar el efec-
to diurético y ajustar la dosis), y la actividad uricostrica
del probenecid.

El alcohol puede potenciar la hepatoxicidad de para-
cetamol y el riesgo ulcerogénico de los salicilatos, y los an-
tiacidos disminuir las concentraciones plasmaticas de los
AINE (con bicarbonato aumentaria la absorcion de indo-
metacina).

Las indicaciones y dosificaciones mas habituales de
los analgésicos-antitérmicos y AINE se especifican en la
tabla 14-4.

Se usan en el control del dolor agudo articular, misculo-
esquelético, cefaleas de diversa etiologia, dismenorreas (muy
utiles los derivados del acido propiénico y antranilico),
visceral (en los de tipo c6lico nefritico son muy usados
metamizol y ketorolaco), postoperatorio (metamizol, keto-
rolaco, diclofenaco y parecoxib son los mas utilizados) y
postraumatico, etc. Son también eficaces en el dolor cronico
(afecciones reumatologicas, neuralgias de diverso origen,
etc.) y dolor oncoldgico (junto a opiaceos reduciendo asi la
dosis de los mismos, como ocurre en las asociaciones pa-
racetamol-codeina y ketorolaco-morfina).

También se utilizan en procesos inflamatorios agudos
(inhibiendo la sintesis de prostaglandinas via COX,
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asi como interfiriendo en diversas funciones de neu-
trofilos via lipooxigenasa) y cronicos como en osteoartritis
y artritis reumatoide (inhibiendo la sintesis de prosta-
glandinas pero no modificando la evoluciéon esponta-
nea del proceso patolégico, ya que en €l interfieren
otras sustancias como linfocitos T y B, linfocinas, inmu-
nocomplejos, células endoteliales, sinoviales y neutré-
filos). A nivel ocular también se usan para disminuir
la inflamacion ocular postoperatoria y la debida a aler-
gias, y tienen la ventaja sobre los antiinflamatorios este-
roideos de que no provocan aumento de la presion in-
traocular.

C
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Los AINE, en general, estan contraindicados en hi-
persensibilidad al principio activo u otros similares (sen-
sibilidad cruzada), hemorragia gastrointestinal activa y
enfermedad ulcerosa, y deben tomarse precauciones en
casos de enfermedad cardiovascular grave, renal o hepa-
tica, diabetes, historia de enfermedad ulcerosa, consu-
mo cronico de alcohol, embarazo, lactancia y en ninos
(debido a que la seguridad no ha sido bien establecida en
el embarazo y en casos de ninos, se desaconseja su uso
en la segunda mitad del embarazo).

Como analgésicos se usan principalmente en el dolor leve-moderado, si bien en algunos casos pueden usarse en do-
lores moderados-intensos, bien solos (ketorolaco, metamizol) o asociados a codeina (paracetamol, se potencia el efec-
to analgésico) u opiaceos (permite reducir la dosis de éstos). En este sentido, hay que indicar que administrar dosis
altas no aumenta la efectividad del farmaco y si incrementa los efectos secundarios; ademas, el farmaco sera mas
efectivo si se administra antes de que el dolor se convierta en intenso.

Actuacion ante el dolor: evaluar eficacia del dolor (valorar el tipo, localizacién e intensidad del dolor, antes y 1-2 h
después de iniciar el tratamiento), notificar al médico si las medidas de alivio para el dolor han fracasado, determinar el
impacto de la experiencia dolorosa sobre la calidad de vida, etc.

Como antiinflamatorios son Utiles tanto en la inflamacion aguda como cronica, pero en esta ultima los efectos suelen
observarse a las 2 semanas de iniciado el tratamiento con maxima efectividad a las 2-4 semanas. Deben valorarse el

dolor y el rango de movilidad.

Como antitérmicos, es necesario recordar que soélo ejercen sus efectos cuando la temperatura corporal esta elevada.
Regular la temperatura y evaluar efectividad: comprobar la temperatura al menos cada 2 h, administrar la medicacion
prescrita, controlar signos vitales y sintomas asociados (diaforesis, taquicardia, etc.).

Es necesario que la enfermera sepa que muchos de estos farmacos pueden prolongar el tiempo de hemorragia, inclu-
so después de interrumpir el tratamiento (AAS, naproxeno) y reducir la hemoglobina, hematocrito, leucocitos y recuen-
to plaguetario. Se hace necesario en muchos casos monitorizar la funcién hepatica ya que pueden elevar la fosfatasa
alcalina sérica, LDH, AST y ALT, asi como el BUN, aclaramiento de creatinina y electrolitos en plasma, ya que pueden

aumentarlos y reducir los electrolitos en orina.

Actuacion ante alergias: la enfermera debera estar atenta ante signos o sintomas que denoten una reaccién de hiper-
sensibilidad (especialmente en pacientes asmaticos, alergias inducidas por el AAS y poélipos nasales), y debera dispo-

ner del material necesario para tratarla.

Sobre los medicamentos prescritos:

— Informar al paciente del propdsito y la accion de cada farmaco.
— Instruir acerca de la dosis, via, duracién de sus efectos y posibles efectos secundarios.
— Ensenfar a aliviar o prevenir ciertos efectos adversos, como las alteraciones y lesiones gastrointestinales, altera-

ciones renales y de la agregacion plaquetaria.

— Instruir al paciente sobre las acciones correctas que deben tomar si se producen efectos adversos, asi como so-

bre los signos o sintomas de una sobredosificacion.

— Advertir de los riesgos de la automedicacion.

— Proporcionar informacion escrita acerca de todos aquellos aspectos mas importantes.
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28. Mujer de 66 afos que consulta por dolor e inflamacién en la rodilla derecha de méas de 2 semanas de duracién. Ma-
nifiesta rigidez matutina (20 min de duracion) e incapacidad para realizar tareas tales como subir escaleras, caminar,
etc. No responde a tratamiento local (por automedicacién) con antiinflamatorios tépicos. Antecedentes patoldgicos de
importancia: Ulcera péptica activa a los 45 afos, hipercolesterolemia diagnosticada desde los 55 afios, osteoporosis
desde los 62 afos y diabetes mellitus tipo 2 desde los 64 afos. Tratamiento farmacolégico actual: atorvastatina (10
mg/dia), raloxifeno (60 mg/dia), glibenclamida (2,5 mg/dia) y omeprazol (20 mg/dia). Tras una exploracion fisica, ana-
litica de laboratorio y examen radioldgico, se diagnostica osteoartritis en rodilla derecha y se propone tratamiento
farmacoldgico con un inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) como celecoxib (200 mg una vez al dia), man-
teniendo la administracién de omeprazol (20 mg/dia). Justificar el tratamiento con celecoxib.

29. Enrelacion con el caso anterior, senalar por qué se mantiene el tratamiento con un inhibidor de la bomba de H*

como el omeprazol.

30. Sefialar los cuidados de enfermeria en relacion con los inhibidores selectivos de la COX-2 frente a los demas antiinfla-

matorios no esteroideos (AINE).

!

79. Senalar cual de las siguientes afirmaciones acerca de los inhibidores selectivos de la COX-2 es falsa:
a) Tienen un perfil toxicolégico menor que los inhibidores de la COX-1/COX-2.
b) Lainhibicién de la COX-2 es la causante de su accién analgésica y antiinflamatoria.
c) Los inhibidores selectivos de la COX-2 no tienen accién antipirética.
d) Los inhibidores selectivos de la COX-2 presentan escasa actividad antiagregante plaquetaria.
e) El celecoxib, etoricoxib y parecoxib son inhibidores selectivos de la COX-2.

80. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se caracterizan por:
a) Inhibir la sintesis de eicosanoides (prostaglandinas, prostaciclinas, leucotrienos, etc.).
b) Presentar una variada accion analgésica, antiinflamatoria, antipirética y antiagregante plaquetaria.
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81.

82.

83.

84.
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c) Ser utiles en procesos dolorosos de tipo oncolégico junto a opiaceos.

d)

Estar contraindicados en pacientes con Ulcera gastroduodenal.

e) Todas las respuestas anteriores son correctas.

¢Cual de los siguientes AINE puede ser utilizado sin riesgo durante el embarazo?

a)
b)
o)

Paracetamol.
Ketorolaco.
Indometacina.

d) Acido acetilsalicilico (AAS).

e)

Celecoxib.

¢Cual de los siguientes efectos adversos es mas frecuente en el uso de AINE?

a)
b)
c)
d)
e)

Diatesis hemorragicas.

Gastritis.

Hepatotoxicidad.

Sindrome de Stevens-Johnson.
Todas las respuestas son correctas.

¢Por qué deben tomarse precauciones cuando se usan AINE por via oral y antibiéticos aminoglucésidos?

a)
b)
0)
d)
e)

Porque se reduce la eficacia del AINE.

Porque se incrementa la toxicidad del aminoglucésido.
Porque se anula el efecto postantibidtico.

Porque disminuye la fraccion de AINE absorbido.
Porque se favorece la eliminacion del aminoglucésido.

Senalar cual de las siguientes afirmaciones acerca de los AINE es correcta:

a)
b)
c)
d)
e)

No presentan reacciones cruzadas (hipersensibilidad) entre ellos.

Todos ejercen efectos cardioprotectores.

Las alteraciones crénicas renales son independientes de la duracion del tratamiento.

Los inhibidores selectivos de la COX-2 no producen acontecimientos cardiovasculares de importancia.

Los efectos antiinflamatorios en procesos crénicos suelen observarse a las 2 semanas de haber iniciado el trata-
miento.
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ANTIRREUMATICOS

E. Jariod Dato

OBJETIVOS

Conocer los diferentes grupos de farmacos
empleados para el tratamiento de la artritis
reumatoide.

Describir las principales reacciones adversas
de los farmacos antirreumaticos, su
tratamiento y cuidados por parte del personal
de enfermeria.

INTRODUCCION

El término reuma designa una enfermedad del tejido
conjuntivo cuyos sintomas mas destacados son el dolor y
la rigidez de alguna estructura del aparato locomotor.

Dentro de las enfermedades reumaticas destaca la artri-
tis reumatoide, enfermedad autoinmune de etiologia des-
conocida, con predisposicion genética, sistémica, predomi-
nantemente articular que afecta a pequenas articulaciones
de las manos y los pies de forma simétrica, y de curso va-
riable. Afecta a alrededor del 1% de la poblacién y puede
presentarse a cualquier edad, aunque su maximo de inci-
dencia se sitia entre los 40 y los 60 anos. Afecta mas a las
mujeres que a los hombres, en una proporciéon de 3:1.

La sinovial reumatoide, engrosada y edematosa, pre-
senta vellosidades que hacen relieve en la cavidad articu-
lar. EI tejido sinovial se adhiere a los bordes del cartilago
hialino y se transforma en un tejido de granulacién (pan-
nus) que progresivamente destruye y reemplaza al cartila-
go. Si hay grandes destrucciones epifisarias, los segmen-
tos 6seos pierden su alineacién normal y se producen
desviaciones y luxaciones.

Es fundamental explicar al paciente la naturaleza de
la enfermedad, los objetivos que se persiguen con el tra-
tamiento y la necesidad de su colaboracién, pero no debe
ocultarse la posibilidad de secuelas invalidantes: el objeti-
vo no es la curacién de la enfermedad sino la disminu-
cioén del dolor, la mejoria de la funcién y la prevencién
de secuelas. Todo esto requiere un tratamiento multidis-
ciplinar en el que participan médicos reumatélogos y de
Atencion Primaria, psiquiatras, enfermeras, fisioterapeu-
tas, terapeutas ocupacionales y cirujanos ortopédicos.

Los farmacos antirreumaticos, a diferencia de otros
farmacos para el tratamiento del dolor cuya accion es sin-
tomatica (reduccién de la inflamacion y alivio del dolor),
son capaces de influir sobre la evolucion de la enferme-
dad reumatica.

El tratamiento farmacolégico contempla los siguien-
tes farmacos:

1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
2. Farmacos modificadores del curso de la enfermedad:
tienen en comun la capacidad de reducir o prevenir
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la lesion de las articulaciones, al menos durante un
periodo determinado, preservando su integridad y
funcionalidad. Se dividen, a su vez, en dos grupos en
funcion de su eficaciay su toxicidad: a) farmacos de pri-
mera linea (metotrexato, leflunomida, sulfasalazina,
antipalidicos y sales de oro), y b) farmacos de segunda
linea (ciclosporina, ciclofosfamida, azatioprina y peni-
cilamina).

3. Modificadores de la respuesta biolégica al factor de
necrosis tumoral oo (TNF-0) e interleucina 1 (IL-1):
son moléculas disenadas para fijarse al TNF-0 o anta-
gonizar la IL-1. Dentro de este grupo se encuentran
el etanercept, el infliximab, el adalimumaby la anakinra.

4. Glucocorticoides.

Clasicamente se han considerado farmacos de pri-
mera linea. Se utilizan en fases iniciales solos o0 en com-
binacién con otros farmacos y su accioén es sintomatica
(alivio del dolor y reducen la inflamacion), sin alterar el
curso de la enfermedad. No existen diferencias signifi-
cativas entre ellos en cuanto a su eficacia, y el empleo de
uno u otro se basa en factores como régimen de dosifi-
cacion, coste, tolerancia, edad, preferencias del pacien-
te e interacciones con otros farmacos. Se tiende a pres-
cribir los de vida plasmatica corta, se administran una o
dos veces al dia, aliviando el dolor durante un periodo
de 24 h y mejorando el cumplimiento. Los efectos ad-
versos mas frecuentes son las alteraciones gastrointesti-
nales y renales; para evitarlos en la medida de lo posi-
ble, se tiende a utilizar AINE que inhiban selectivamen-
te a la isoenzima ciclooxigenasa 2 (COX-2) (celecoxib,
parecoxib), mejor tolerados y menos ulcerogénicos,
aunque no se ha demostrado un menor riesgo de hemo-
rragia digestiva y no tienen accién antiagregante pla-
quetaria (v. cap. 14).

Pueden combinarse con AINE u otros farmacos anti-
rreumaticos por sus propiedades antiinflamatorias e in-
munosupresoras. Se emplean en pacientes que presentan
gran actividad inflamatoria y que no responden a otros
tratamientos para la afectacion general grave. Se utilizan
a dosis bajas por via oral (7,5 mg de prednisolona o su
equivalente) para que los efectos adversos sean minimos
o inapreciables. En los casos en que la enfermedad afecta
a unas pocas articulaciones, se pueden administrar trata-
mientos locales, como las inyecciones intraarticulares en
forma de absorcion lenta (5-20 mg de triamcinolona o
equivalente), pero sélo cuando no exista infeccion y de-
biéndose distanciar las aplicaciones sucesivas en una mis-
ma articulaciéon como minimo 3 meses y no mas de tres
veces al ano. Su uso sistémico esta limitado por la apari-
cion de efectos adversos relacionados con la dosis, po-
tencia y duracion del tratamiento (v. cap. 35).

Se incluyen farmacos como el metotrexato, la lefluno-
mida, asi como farmacos clasicos, como las sales de oro,
los antipaludicos y la sulfasalazina.

Metotrexato

Por su favorable relacion eficacia/toxicidad es el trata-
miento de eleccion en pacientes con artritis reumatoide
moderada o grave (v. cap. 56).

Mecanismo de accion. Es un antagonista del acido f6li-
co; inhibe la enzima que transforma el 10-formil-FH, a
FH,, aumentando la sintesis de la adenosina, que posee
acciones antiinflamatorias. Ademads, induce la apoptosis
de clones de linfocitos activados.

Acciones farmacoldgicas. Posee acciones antiinflamato-

rias e inmunosupresoras.

Farmacocinética. Se administra por via oral con una
biodisponibilidad del 64%, o via parenteral (subcutdnea
o intramuscular) con biodisponibilidad del 73%. Se dis-
tribuye bien, se metaboliza en el higado y se elimina por
la orina.

Efectos adversos. Son frecuentes, y algunos de ellos,
como la alopecia, la mucositis y las alteraciones gastrointesti-
nales pueden prevenirse o reducirse con la toma de
1 mg/dia de acido félico o 5 mg/semana de acido folini-
co. También es habitual la elevacion de las transaminasas.
Menos frecuentes son las reacciones hematopoyéticasy 1a he-
patotoxicidad. Una de las mas graves es la neumonitis, que
tiende a aparecer en los primeros meses del tratamiento
y cuya mortalidad es del 17%.

Aplicaciones terapéuticas. Tratamiento de algunas neo-
plasias, polimiositisy dermamiositis. En la artritis reumatoidela
dosis inicial por via oral es de 7,5 mg/semana, y debe
ajustarse la dosis de forma gradual a intervalos de 4-8 se-
manas hasta una respuesta 6ptima hasta los 30 mg/se-
mana (25-35 mg/semana). El efecto dura 4-8 semanas y
el abandono del tratamiento conlleva el empeoramiento
de la enfermedad en 3-6 semanas.

Leflunomida

Mecanismo de accion. Inhibe de forma irreversible la
enzima critica para la sintesis de uridinmonofosfato
(UMP). También afecta la funcién de los linfocitos tanto
in vivo como in vitro.

Acciones farmacoldgicas: enlentece el proceso de degra-
dacion articular.

Farmacocinética. Se administra por via oral, con eleva-
da biodisponibilidad (80-90%). Se trasforma en su meta-
bolito activo en el intestino, plasma e higado. Posee alta
unién a proteinas plasmaticas (>99%) y una semivida de
14 dias. Se elimina lentamente con las heces y la orina.
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Efectos adversos. lL.os mas frecuentes son la diarrea
(33%), las erupciones culdneasy el prurito dosis dependien-
tes (24%), asi como el aumento reversible de las transamina-
sas (15%) y alopecia (8%). Menos frecuentes son la leuco-
penia, pancitopenia (< 1%) o hepatotoxicidad. Es teratogéni-
ca en animales, por lo que debe evitarse durante el
embarazo.

Aplicaciones terapéuticas. Se utiliza en el tratamiento
de la granulomatosis de Wegener, y se esta evaluando su uti-
lidad en el tratamiento del lupus eritematoso sistémicoy de
la wwveitis. En la artritis reumatoide se utiliza una dosis inicial
de 100 mg/dia durante 3 dias, para luego disminuirla a
10-20 mg/dia, manteniéndose el efecto, al menos, duran-
te 2 anos.

Sulfasalazina

Las caracteristicas farmacoloégicas de las sulfamidas se
explican en el capitulo 45.

Mecanismo de accion. Se hidroliza en el intestino en
5-aminosalicilico (salicilato) y en sulfapiridina (sulfami-
da) con efecto antibacteriano, hipogammaglobulinémico
e inhibidor de la proliferacién de linfocitos B. También
inhibe la enzima que transforma el 10-formil-FH, a FH,,
aumentando la sintesis de la adenosina.

Acciones farmacoldgicas.
ras y antiinflamatorias.

Propiedades inmunodepreso-

Farmacocinética. Se absorbe en el intestino delgado
(20-30%), se distribuye bien sin atravesar la barrera he-
matoencefalica. Se elimina por la bilis sin metabolizar, y
en pequenas cantidades por la orina. La sulfapiridina se
absorbe en el colon, metabolizindose en el higado por
acetilacién o hidroxilacién. Atraviesa la barrera placen-
tariay se encuentra en la leche materna, pero no es nece-
sario modificar el tratamiento durante el embarazo y la
lactancia.

Efectos adversos. La mayoria de ellos aparece durante
las 4-6 primeras semanas del tratamiento y son mas fre-
cuentes en los acetiladores lentos, que presentan mayores
concentraciones plasmaticas de la sulfamida. Las mads ha-
bituales son las erupciones cutaneas, molestias gastrointesti-
nales, cefaleas, anorexia'y fiebre. Menos frecuentes son los
trastornos hematologicos, 1a elevacion de las transaminasasy la
oligospermia.

Aplicaciones terapéuticas. Se utiliza en la enfermedad in-
Sflamatoria intestinal cronicay la artritis reumatoide (2 g/dia
por via oral).

Cuidados de enfermeria. Advertir al paciente sobre la
posible tincion rojiza de la orina.

Antipaludicos (cloroquina e hidroxicloroquina)

Las caracteristicas farmacologicas de los farmacos an-
tipaladicos se exponen el capitulo 55.
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Mecanismo de accion. No esta muy claro, pero por sus
propiedades inmunomoduladoras inhiben la presenta-
cion del antigeno, la proliferacion linfocitaria, la sintesis
de IL-1 y TNF por los macrofagos, y la quimiotaxis de los
leucocitos.

Acciones farmacoldgicas.
cos y antirreumaticos.

Se utilizan como antipaludi-

Farmacocinética. Se absorbe bien por via oral, se elimi-
na por la orina en su mayor parte sin metabolizar (70%)
y su vida media de eliminacién durante el tratamiento
crénico es de 6-7 dias.

Efectos adversos. 1L.os mas frecuentes son las alteraciones
cutaneas, hematologicas, gastrointestinalesy neuromusculares.
Pueden originar desde infiltrado corneal, reversible al sus-
pender el tratamiento, hasta retinopatias que pueden cau-
sar ceguera, asi como también exacerbar o precipitar por-
firta'y miastenia grave, y empeorar la psoriasis.

Aplicaciones terapéuticas. Tratamiento de la malariay
el lupus eritematoso. También en la artritis reumatoide (clo-
roquina 250 mg/dia, hidroxicloroquina 200-400
mg/dia), teniendo en cuenta que la obtencion de res-
puesta es lenta (4-12 meses). Su uso esta contraindicado
en pacientes con déficit de glucosa 6-fosfato deshidroge-
nasa (G-6-PD), hepatopatias y embarazadas.

Cuidados de enfermeria. Informar al paciente que debe
comunicar cualquier alteracién visual (fotofobia, dificul-
tad para ver los objetos enteros, disminucion en la vision
nocturna, pérdida de la vision periférica) y la necesidad
de realizar controles oftalmologicos cada 3-6 meses.

Sales de oro

Son compuestos organicos en los que el atomo de
oro esta unido a un atomo de azufre (grupo aurotio).
Pueden ser de uso parenteral, hidrosolubles, como el au-
rotiomalato sédico, y de uso oral, liposolubles, como la
auranofina.

Mecanismo de accion. Se desconoce, aunque se sabe
que inhiben la fagocitosis, la agregacion y la generacion
del i6n superoxido de los polimorfonucleares. También
actuan sobre los linfocitos B, reduciendo las concentra-
ciones séricas de inmunoglobulinas, inmunocomplejos y
factor reumatoide, y su efecto sobre los linfocitos T esta
menos claro.

Acciones farmacoldgicas. Carecen de accion analgésica
y antiinflamatoria directa, pero tras un periodo de laten-
cia variable (3-9 meses) disminuyen el dolor y la inflama-
cion articular, la rigidez matutina y aumentan la fuerza
prensil de Ia mano. Se cree que también enlentecen la
erosion osea articular.

Farmacocinética. Se administran por via oral o intra-
muscular; tienen una fase de distribucion rdapida de
2 dias y otra lenta muy prolongada, y se unen a proteinas
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plasmaticas en proporcién elevada (95%). Los compues-
tos que se administran por via oral se eliminan por las he-
ces (85%) vy los que se administran por via intramuscular
por via renal (90%). Atraviesan la barrera placentariay se
eliminan en la leche materna en un 20%.

Efectos adversos. Pueden ocurrir durante el tratamien-
to o muchos meses después de suspenderlo, y se relacio-
nan con el contenido total acumulado en el cuerpo. Los
preparados por via oral causan alteraciones gastrointestina-
les (43%) , erupciones cutaneas (25%), prurito, tilceras orales y
corneales, y queratitis. Por via parenteral (mejor tolerada),
los mds frecuentes son las erupciones cutdneas (39%) acom-
panadas de prurito de diferente tipo y gravedad (eritema
simple, erupcion eritematoscamosa, dermatitis exfoliati-
va), y estomatitis acompanada de sabor metalico. Una
complicacion grave es la nefropatia por deposito de in-
munocomplejos (desaparece al suspender el tratamien-
to). Las alteraciones hematologicas son raras pero graves
(trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, aplasia
medular). Otras reacciones son: fatiga, neumonitis (infil-
trados pulmonares intersticiales), neuropatia periférica’y he-
patopatia, 1o que las contraindica en pacientes con patolo-
gia hepatica, renal o hematolégica, asi como en ancianos,
embarazadas y durante la lactancia.

Aplicaciones terapéuticas. Por via parenteral en la ar-
tritis reumatoide, iniciandose con dosis de 10, 15, 25y
50 mg, para continuar con 50 mg/semanay hasta un ma-
ximo acumulado de 1 g. Si es eficaz, la dosis puede redu-
cirse a 50 mg al mes. Por via oral la dosis es de 3 mg
1-2 veces/dia. Otras indicaciones son la artritis psoridsica
y la artritis rewmatoide juvenil.

Cuidados de enfermeria. El paciente debe saber que ha
de comunicar rapidamente la aparicion de erupciones
cutaneas, hematuria o hemorragias. Tras la administra-
cion parenteral el paciente debe reposar unos minutos
para evitar mareos, rubor, nduseas, aumento de la su-
doracion, sensacion de desmayo o debilidad.

Se utilizan cuando no pueden emplearse los de pri-
mera linea. Incluye farmacos inmunosupresores y citot6-
xicos, asi como penicilamina, que no se usa por su eleva-
da toxicidad (v. caps. 56-57).

Ciclosporina, ciclofosfamida, azatioprina

Mecanismo de accion. Inhiben la activacién y prolifera-
cion de los linfocitos T, la produccion de citocinas (ci-
closporina), funcion de los linfocitos B y natural killers
(azitioprina, ciclofosfamida).

Acciones farmacolégicas. Tienen accion citotoxica e in-

munosupresora.

Farmacocinética. Se administran por via oral con buena
biodisponibilidad (excepto la ciclosporina, mejorando

en microemulsion), sufren metabolismo hepatico y elimi-
nacién renal.

Efectos adversos.  Delerioro renal e hipertension con ciclos-
porina, oncogenicidad, citopenia, teratogénesisy hepatotoxici-
dad con azatioprina, y depresion de la médula osea, cistitis he-
morragica, toxicidad hepatica, carcinogénesisy esterilidad con
ciclofosfamida.

Aplicaciones terapéuticas. Tratamiento de algunas en-
Jfermedades autoinmunes, como preventivos de rechazos en
trasplantes, y en diversos procesos neoplasicos. En la artritis
reumatoide 1a dosis inicial es de 50 mg/dia, aumentando
progresivamente hasta 3-5 mg/kg/dia (ciclosporina), 75-
150 mg/dia (ciclofosfamida) y 150 mg/dia (azatioprina).

Cuidados de enfermeria. Al inicio del tratamiento con
ciclosporina debe monitorizarse la presion arterial sema-
nalmente y después cada 2-4 semanas, y mantener una
buena hidrataciéon para reducir la toxicidad renal.

Penicilamina

La penicilamina es un tiol aislado como producto de
la hidrdlisis de la penicilina. En la actualidad apenas se
utiliza por su escasa eficacia y la frecuencia y gravedad
de las reacciones adversas (presentes en el 50% de los pa-
cientes), que obligan a una supervision continua. Por su
accion quelante se utiliza en las intoxicaciones por metales
pesados, en la enfermedad de Wilsony en la cistinuria.

En este grupo se incluyen el etanercept, el infliximab,
el adalimumab y la anakinra. Su eficacia es la mayor al-
canzada hasta el momento, pero sus reacciones adversas
no son bien conocidas. Se utilizan en artritis reumatoide
moderada o grave que no responde a otros tratamientos.
Es preciso conocer mejor su toxicidad y reducir su eleva-
do coste.

Etanercept

Mecanismo de accion.
union con los receptores.

Se fija al TNF-o e interfiere su

Acciones farmacoldgicas.
retrasa la erosion osea.

Disminuye la inflamacién y

Farmacocinética. Se administran 25 mg (2 veces/sema-
na) por via subcutanea, con buena biodisponibilidad
(60%) y lenta absorcién. Se elimina por el sistema reti-
culoendotelial con una vida media de 70 h.

Efectos adversos. Eritema, prurito, dolor o inflamacién
en la zona de inyeccién (> 40%), infecciones respirato-
rias leves (29%), cefaleas, rinitis, sintomas gripales, dia-
rreas y nauseas. Se han comunicado 10 casos de discrasias
sanguineas, la mitad fatales.
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Interacciones farmacoldgicas. No debe administrarse
con otros antirreumaticos, excepto con metotrexato. Pue-
de disminuir la respuesta de la vacuna de la hepatitis.

Cuidados de enfermeria. Comunicar al paciente que las
reacciones en el punto de puncién pueden durar 3-5
dias. El vial debe reconstituirse con 1 ml de agua para in-
yeccion, evitando la formacion de espuma; si ésta se for-
ma, voltear el vial suavemente. La solucion debe ser cla-
ray libre de particulas en suspension, e inyectarse tan
pronto como sea posible, evitando zonas enrojecidas,
induradas, magulladas o doloridas. No debe mezclarse
con otras soluciones ni usar otros diluyentes. El pacien-
te no debe recibir vacunas durante el tratamiento y co-
municar cualquier sintoma de infeccion de las vias respi-
ratorias.

Infliximab y adalimumab

Se trata de dos anticuerpos monoclonales dirigidos
contra el TNF-o. El infliximab es una proteina 75% hu-
mana y 25% murina, y el adalimumab es 100% humana.
Se administran junto a metotrexato y el adalimumab tam-
bién puede administrarse solo.

Farmacocinética. FEl infliximab se administra lentamen-
te por via intravenosa, y se desconoce el grado de distri-
bucién tisular; su vida media es variable y larga (8-
10 dias). El adalimumab se administra por via subcuta-
nea, su biodisponibilidad es del 64% y su vida media es
de 2 semanas.
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Efectos adversos. Para el infliximab, reacciones a la infu-
sién (17%) como fiebre, escalofrios, urticaria, cefaleas, dolor
lordcico o hipotension, que suelen ceder disminuyendo la
velocidad de infusién o administrando paracetamol o
broncodilatadores. Para el adalimumab, semejantes a las
del infliximab y el etanercept. También se ha observado
una mayor incidencia de infecciones graves y atipicas (tuber-
culosis, neumonia).

Anakinra

Es un polipéptido recombinante, analogo estructural
y no glicosilado, de los receptores de la IL-1. Se utiliza en
casos de artritis reumatoide moderada a grave, combinada
con metotrexato cuando la respuesta a éste no es la ade-
cuada. Su coste es elevado.

Mecanismo de accion.
de la IL-1.

Antagoniza la actividad biologica

Acciones farmacoldgicas. Es antiinflamatorio y detiene
la destruccion del cartilago y la resorcion 6sea.

Farmacocinética. Se administra por via subcutanea
(100 mg/dia), su semivida es de 4-6 h, disminuyendo su
aclaramiento en presencia de insuficiencia renal.

Efectos adversos. Dolory reacciones cutdneas en la zona
de inyeccion, hipersensibilidad (que obliga a la suspension
del tratamiento), cefaleasy leucopenia (con o sin agranulo-
citosis). Facilita la aparicion de infecciones o el agrava-
miento de las ya presentes.

Es importante explicar al paciente que la mejoria clinica no se observa hasta que transcurren 4-6 meses después de
iniciado el tratamiento, por lo que debe insistirse en la importancia de su cumplimiento.

Conviene recordar al paciente la importancia de controles hematolégicos frecuentes mientras dure el tratamiento con

estos farmacos.

Informar al paciente que durante el tratamiento con sulfasalazina la orina puede tefirse de color rojizo.

Comentar al paciente las posibles alteraciones visuales con el uso de antipaltdicos, asi como la necesidad de contro-

les oftalmologicos.

El paciente en tratamiento con sales de oro debe saber que ha de comunicar la presencia de reacciones cutaneas,

hemorragias o hematuria.
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31. Un paciente con artritis reumatoide en tratamiento acude a la consulta de su centro de salud algo inquieto. Explica que
Ultimamente tropieza con los objetos y que no se atreve a salir por la noche, ya que apenas puede ver. ;A qué pueden

deberse los problemas de vision?

32. Un vardn de 32 afos con artritis reumatoide en tratamiento con infliximab y sin otro antecedente personal de interés,
acude a su centro de salud por fiebre y exantema vesicular generalizado muy pruriginoso. Nos cuenta que hace 15
dias estuvo en contacto con un nifio pequefio que estaba afectado por varicela y que él no la pasé de pequefio. Se
le diagnostica varicela. Pasados unos dias, vuelve a la consulta debido a que la fiebre no remite, presenta disnea y tos
improductiva. En la radiografia de térax se aprecia infiltrado bilateral intersticial. ; Cual puede ser la causa?

33. Una mujer de 74 afos con artritis reumatoide en tratamiento con metotrexato ingresa en el hospital para una opera-
cion de varices. El médico residente, al pautar el tratamiento, pone en la hoja de unidosis «pauta habitual de metotre-
xato, 10 mg». La enfermera pasa el tratamiento como «metotrexato 10 mg por via oral 1-0-0». A los 9 dias de estar
ingresada, la paciente desarrolla mucositis y su andlisis revela pancitopenia. A qué puede deberse este cuadro?

6)

85. La artritis reumatoide puede tratarse con:
a) Aurotiomalato sédico.
b) Corticoides como la aldosterona.
c) Metotrexato.
d) Hidroxicloroquina.
e) Todas las repuestas son correctas.

86. ¢Cual de las siguientes afirmaciones acerca del metotrexato no es correcta?
a) Es el tratamiento de eleccién en la artritis reumatoide moderada a grave.

b) Es un antagonista del acido félico.

c) Aumenta la sintesis de adenosina, que posee efecto antiinflamatorio.
d) Facilita la aparicion de infecciones e incrementa la gravedad de las ya existentes.
e) Se administra por via oral, subcutanea o intramuscular.

87. Entre las reacciones adversas de la leflunomida no se suele encontrar:

a) Neumonitis.
b) Elevacién de las transaminasas.
c) Diarreas.
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88.

89.

90.

d) Alopecia.
e) Lasrespuestas a) y c) son correctas.

Las sales de oro:

a) Poseen accién analgésica y antiinflamatoria directa.

b) Son farmacos de segunda linea.

c) Se utilizan en formas hidrosolubles y liposolubles.

d) Su reaccion adversa mas frecuente por via parenteral son las diarreas.
e) No atraviesan la placenta, y pueden utilizarse durante el embarazo.

Sobre la sulfasalazina no podemos decir que:

a) Es una combinacion entre un salicilato y una sulfamida.

b) Se administra por via oral, siendo la dosis de mantenimiento 2 g/dia.

c) Las reacciones adversas son mas frecuentes en los acetiladores lentos.

d) Se utiliza en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.

e) Entre sus reacciones adversas mas graves se encuentran las retinopatias, que pueden acabar en ceguera.

Sobre los modificadores de las respuestas biolégicas del factor de necrosis tumoral o (TNF-a) e interleuci-
na 1 (IL-1) es falso que:

a) Sus reacciones adversas aun no son bien conocidas y su coste es elevado.

b) El etanercept interfiere la unién del TNF-o. con sus receptores.

c) Elinfliximab, el adalimumab y la anakinra son anticuerpos monoclonales dirigidos contra el TNF-o..

d) Elinicio se sus efectos puede observarse en unas semanas.

e) Todas son correctas.
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UNIDAD DIDACTICA

FARMACOLOGIA DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

ANTIEPILEPTICOS

J.A. Gonzalez Correa, A. Madrid Rodriguez, J. Munoz Marin y E. Martin Aurioles

OBJETIVOS

¢ |dentificar las caracteristicas etiopatogénicas

de la enfermedad y el tratamiento
farmacoldgico en funcién del tipo de epilepsia.
Conocer los distintos farmacos antiepilépticos,
sus caracteristicas farmacocinéticas y los
efectos adversos e interacciones mas
frecuentemente relacionadas con su uso.
Conocer la importancia y los procedimientos
para la realizacion de una adecuada
monitorizacion de estos farmacos.

Conocer el correcto uso de estos farmacos en
situaciones especiales: embarazo, pediatria y
geriatria.

INTRODUCCION

Es una de las principales enfermedades neurolégicas
cronicas, junto a la enfermedad de Parkinson y los acci-
dentes cerebrovasculares. Se caracteriza por episodios cri-
ticos recurrentes denominados crisis o ataques epilépticos. La
incidencia oscila entre 25-50 nuevos casos por 100.000 habi-
tantes, y es maxima en la infancia, presentando una mese-
ta entre los 15y 65 anos, y volviendo a aumentar en el ancia-
no. La prevalencia oscila entre 4y 8/1.000, observandose
en los ultimos anos un incremento en las personas de edad
avanzada. La incidencia por sexos es similar.

En la tabla 16-1 se recoge la Clasificacion de la Liga In-
ternacional contra la Epilepsia. Esta clasificacion de las cri-
sis estd basada en la descripcién clinica y los patrones
electroencefalogrificos. A su vez, tiene en cuenta factores
como la edad, tipo de crisis, la presencia o ausencia de le-
si6bn neurologica de base e historia familiar.

La crisis convulsiva generalizada es aquella en la que la
pérdida de conciencia se produce desde el primer instante
del ataque, y las manifestaciones motoras, si las hay, afec-
tan a las cuatro extremidades; mientras que las crisis parcia-
les afectan en un principio a una pequena parte del cere-
bro, dando lugar a las manifestaciones clinicas que reflejan
las funciones de la zona afectada (motores, sensoriales, psi-
quicos). Pueden ser simples (sin afectacién del nivel de
conciencia), complejas (con alteracién de la conciencia) y
pueden generalizarse de forma secundaria, por lo que re-
sulta muy dificil distinguirlas de las primarias generalizadas.

Los sindromes epilépticos se dividen en tres grupos:
a) epilepsias idiopdticas o primarias, en las que la influen-
cia genética suele ser mayor; b) epilepsias sintomdticas o
secundarias, cuya etiologia es conocida y demostrable, y
¢) epilepsias criptogenéticas, que se supone que son sinto-
maticas, pero cuya etiologia no se puede demostrar. Las
epilepsias idiopaticas y criptogenéticas constituyen el
70% de casos del total de esta enfermedad.

La crisis epiléptica es una descarga paroxistica, excesi-
va, de gran numero de neuronas, como consecuencia de
un desequilibrio entre mecanismo excitador e inhibi-
dor. En la aparicion de las crisis estarian involucrados los
siguientes aspectos: @) generacion de descargas; b) ampli-
ficacién y propagacion de la senal por parte de los recep-
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Clasificacion de las crisis segun la Liga
Internacional contra la Epilepsia

1. Crisis parciales o focales
a) Simples (signos motores, sensoriales, autbnomos o psi-
quicos)
b) Complejas (ataques psicomotores o del [6bulo temporal)
c) Secundariamente generalizadas

2. Crisis generalizadas

Ausencias tipicas (pequefio mal) y atipicas
Ténico-clénicas (gran mal)

Mioclénicas

Ténicas

Clénicas

Aténicas

) Espasmos infantiles

L20T L

Q>0 00

3. Estado epileptico
a) Tonico-clonico
b) Ausencia
c) Epilepsia parcial continua

4. Patrones de recurrencia
a) Esporadico
b) Ciclico
c) Reflejo (fotomioclonico, somatosensorial, musicégeno,
de lectura)

tores para N-metil-D-aspartato (NMDA), que traducen la
capacidad del sistema excitador glutamatérgico, y ¢) capa-
cidad del sistema inhibidor gabaérgico para regular la ac-
tividad de los receptores NMDA, impedir el origen de la
descarga y controlar su propagacion.

La terapia farmacoloégica constituye la base del trata-
miento actual de la epilepsia. La mayoria de los pacientes
epilépticos (55-60%) responde al tratamiento en mono-
terapia; pero alrededor de un 20% necesita la asociacion
de diversos fairmacos para el control de sus crisis, y el 20%
restante no responde a los tratamientos farmacolégicos,
entre éstos el 1-3% son candidatos a cirugia.

La eleccion del farmaco depende del tipo de crisis y del
sindrome epiléptico (tabla 16-2). Normalmente se comien-
za a tratar a los pacientes que presentan mas de una crisis
no provocada durante un corto periodo. Hay que elegir el
farmaco con menos efectos secundarios y, a la vez, el que
menos afecte a las funciones cognitivas. La dosis se esta-
blecera de forma individualizada, y si tras un tiempo razo-
nable no se consigue control, se ira aumentando de for-
ma paulatina hasta el maximo tolerable por el paciente, y
en caso de continuar mal el control, se anadira un segun-
do farmaco, intentando disminuir progresivamente la do-
sis del primero para mantener al paciente en monoterapia.
Se deben agotar las posibilidades de la monoterapia antes
de plantearse el uso de varios farmacos.

Farmacos antiepilépticos de eleccion
segun el tipo de crisis

Crisis parciales o focales
Simples:
Difenilhidantoina
Fenobarbital
Carbamacepina
Complejas:
Difenilhidantoina
Fenobarbital
Valproato

Crisis parciales secundariamente generalizadas
Difenilhidantoina

Carbamacepina

Fenobarbital

Valproato

Crisis generalizadas primarias
Valproato

Difenilhidantoina
Carbamacepina

Fenobarbital

Crisis generalizadas mioclonicas
Valproato

Benzodiacepinas (clonazepam, clobazam)
Fenobarbital

Difenilhidantoina

Ausencias infantiles
Etosuximida
Valproato

Crisis atonica
Valproato
Clonazepam
Etosuximida

En los casos en que se requieren tres o mas farmacos
por falta de respuesta al tratamiento, podemos decir que
nos encontramos con una epilepsia resistente al farmaco.

Desde un punto de vista muy simple, los antiepilépticos
se pueden clasificar en varios grupos: a) primera generacion
(fenitoina o difenilhidantoina, fenobarbital, primidona y
etosuximida); b) segunda generacion (carbamacepina, oxcar-
bacepina, acido valproico y algunas benzodiacepinas,
como diazepam, clonazepam o clobazam), y ¢) nuevos antie-
pilépticos (vigabatrina, lamotrigina, gabapentina, topirama-
to, felbamato, tiagabina, levetiracetam).

Fenitoina

Mecanismo de accion. Inhibe los canales de sodio.

Farmacocinética. En la tabla 16-3 se recogen algunas de
las caracteristicas farmacocinéticas de los antiepilépticos
de primeray segunda generacion, y en la tabla 16-4 los
rangos terapéuticos de las concentraciones plasmaticas
de antiepilépticos clasicos.
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Caracteristicas farmacocinéticas y dosificacion de los antiepilépticos clasicos

Fenitoina Fenobarbital Etosuximida Carbamazepina Acido valproico

Parametros farmacocinéticos
BO (%) > 95 90 100 80 >95
trax () 3-12 1-6 1-4 2-8 1-4
Vd (I/kg) 0,8-1 0,6-1 0,7 0,8-1,4 0,1-0,3
Unién proteinas (%) 90 50 <5 75 85-95
Semivida (h) 15-120 50-120 30-60 10-40 6-18
% renal (inalterado) <5 20-50 20 <1 <4
% metabolizado (P-450) 90 30 65 65 10
Metabolitos activos (%) No No No Si Si
Tiempo nivel estable (dias) 5-21 10-21 7-12 3-7 2-4
Interacciones farmacocinéticas
Afecta a otros farmacos Si Si No Si Si
Se ve afectado por otros farmacos Si Si Si Si Si
Dosificacion (mg/kg)
Inicial 15-20 15-20 — — 15-20
De mantenimiento

Adultos 4-6 2-3 15-30 8-16 20-30

Nifios 5-10 3-6 20-40 15-30 30-60
Numero de tomas 2(1) 1) 2 2(3) 2 ()

BO: biodisponibilidad oral; t.,,: tiempo que tarda en alcanzarse la concentracion maxima; Vd: volumen de distribucion.

Rangos de las concentraciones

plasmaticas de los antiepilépticos habitualmente
monitorizados

Farmaco Rango de concentraciones plasmaticas

Carbamacepina 4-8 (12) mg/I

Fenitoina (5) 10-20 (25) mg/I
Etosuximida 40-80 (100) mg/I
Fenobarbital 10 (15)-25 (40) mg/I
Primidona 5-10 mg/I

Valproato sédico 50-100 (150) mg/I

Efectos adversos. A dosis terapéuticas habitualmente se
tolera bien, aunque puede dar lugar a letargia, movimientos
anormales, confusion mental y alteraciones cognitivas. A con-
centraciones por encima del intervalo terapéutico pue-
de causar nistagmo, ataxia, disartriay encefalopatia. Con
cierta frecuencia puede producir exantemay elevacion de
las transaminasas y, ocasionalmente, reacciones idiosincrasi-
cas graves, como hepatitis (usualmente se inicia a los 30
dias del comienzo del tratamiento y aparece en menos
del 1% y se asocia a un 12% de mortalidad), dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, contractura
de Dupuytren, reacciones tipo lupus y anemia megalo-
blastica.

La terapia a largo plazo puede causar hiperplasia gingi-
val, acné, hirsutismo e hipertrofia del tejido subcutaneo
facial, dando lugar a una facies tipica.

Interacciones farmacoldgicas. Pueden ocurrir como
resultado de alteraciones en la absorcion o en el metabo-
lismo del farmaco (comtinmente por interferencia con el
sistema enzimatico citocromo P450). Reduce de forma
importante las concentraciones séricas de carbamacepi-
na, etosuximida, valproato, felbamato, lamotrigina, tiaga-
bina y topiramato, por lo que se necesitan dosis mas altas
de estos antiepilépticos; por el contrario, suele aumentar
las concentraciones de fenobarbital. A su vez, las concen-
traciones de fenitoina son aumentadas por el felbamato y
el topiramato y reducidos por la vigabatrina. La carba-
macepina puede aumentar o reducir las concentraciones
de fenitoina y el fenobarbital puede aumentarlos inicial-
mente pero suele reducirlos con el tratamiento crénico.
No se producen interacciones con el uso combinado de
fenitoina y gabapentina. Otras interacciones se recogen
en las tablas 16-5 y 16-6.

Aplicaciones terapéuticas y posologia. Es el farmaco de
eleccion en el tratamiento de crisis tonico-clonicasy de crisis
parciales simples y complejas, aunque en €stas esta siendo
sustituido en parte por carbamacepina y valproato, fun-
damentalmente en ninos y mujeres, por sus menores
efectos secundarios. Se considera también como farmaco
de eleccion en el estado epiléptico, por la posibilidad de
administracion intravenosa y por no potenciar la depre-
sion del sistema nervioso central (SNC) producida por
los farmacos administrados previamente para su trata-
miento (benzodiacepinas).
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Farmacos que aumentan o disminuyen las concentraciones de fenitoina y carbamacepina

Carbamacepina

T Concentracion 1 Concentracion

Cimetidina Fenobarbital
Isoniacida Fenitoina
Eritromicina Primidona
Troleandomicina Valproato
Fenitoina

Verapamil

Fluritromicina
Diltiacem
Nicotinamida

Imipramina

Farmacos que pueden perder
efectividad o disminuir sus concentraciones al usarlos
con carbamacepina o fenitoina

Administracion

con carbamacepina Administraciéon con fenitoina

Doxiciclina Carbamazepina
Fenobarbital Dicumarol
Fenitoina Doxiciclina
Warfarina Acido félico
Valproato Haloperidol

Anticonceptivos orales Anticonceptivos orales

Corticoides Teofilina

Ciclosporina Vitamina D

En adultos se comienza con 5 mg/kg/dia en una sola
dosis o dos dosis diarias, si fueran necesarios mas de 400
mg/dia. En los ninos se suelen requerir dosis mas altas, y
es preferible administrarlas a intervalos de 12 h.

Fenobarbital

Mecanismo de accion. Parece ser que a nivel postsinap-
tico produce una inhibicién gabaérgicay reduccion de la
excitacion colinérgica o glutamatérgica.

Fenitoina

T Concentracion J Concentracién

Cimetidina Antiacidos
Isoniacida Etanol
Cloranfenicol Nicotina
Clordiacepoxido Fenobarbital

Disulfiram Fenotiacinas
Halotano Fenilbutazona
Fenilbutazona Heparina
Propranolol Salicilatos
Valproato
Efectos adversos. En adultos, somnolencia, depresion, fati-

gay apatia; en ninos, bajo rendimiento escolar, insomnio, alte-
racion de la memoriay agresividad.

En tratamientos de larga duraciéon pueden aparecer
alteraciones del tejido conectivo que deben hacer considerar
la retirada del farmaco.

Interacciones farmacoldgicas. Es el inductor enzimatico
por excelencia, aumentando el metabolismo de firmacos
liposolubles. El fenobarbital reduce las concentraciones de
muchos farmacos, como anticonceptivos orales, corticoides
y anticoagulantes orales. También reduce las concentra-
ciones de carbamacepina, etosuximida, valproato, felbama-
to, lamotrigina, tiagabina y topiramato. A su vez, la fenitoi-
na, el valproato y el felbamato aumentan las concentracio-
nes de fenobarbital. El riesgo de depresion respiratoria del
fenobarbital es potenciado por las benzodiacepinas y el al-
cohol. Sus concentraciones son disminuidas por el dcido f6-
lico y las fenotiazinas, y aumentados por la acetazolamida.

Aplicaciones terapéuticas y posologia. Convulsiones toni-
co-clonicas generalizadas. En ninos, por sus efectos indesea-
bles sobre la esfera cognitiva, ha sido sustituido, casi com-
pletamente, por la carbamacepina o el valproato. En el
anciano es conveniente evitarlo.

Se suele comenzar con 50 mg/dia en adultos y
4 mg/kg/dia en ninos, y aumentar de forma gradual has-
ta 100-200 mg/dia, en una sola dosis nocturna, para mini-
mizar su efecto sedante.

Primidona

Se metaboliza a fenobarbital y feniletilmalonamida.
Es peor tolerado que el fenobarbital y con eficacia no su-
perior, por lo que su uso clinico es escaso.
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Etosuximida

Efectos adversos. Alteraciones gastrointestinales (nauseas,
dolor abdominal, vomitos), del SNC (letargia, temblor,
ataxia, que no suelen correlacionarse con el nivel plasma-
tico), y discrasias sanguineas (poco frecuentes, pero con
un pésimo pronostico).

Interacciones farmacologicas. El alcohol puede au-
mentar sus efectos sedantes. Las concentraciones de eto-
suximida pueden ser reducidas por la carbamacepina, la
fenitoina y el fenobarbital; el valproato puede aumentar
las concentraciones de etosuximida.

Aplicaciones terapéuticas y posologia. Se utiliza en au-
sencias tipicasy en algunas mioclonias. Es conveniente co-
menzar con dosis bajas y aumentar de forma gradual se-
gun respuesta clinica hasta 15-30 mg/kg/dia en adultos y
20-40 mg/kg/dia en ninos.

Carbamacepina

Mecanismo de accion. Bloquea las descargas de alta fre-
cuencia, inhibiendo la entrada de sodio.

Efectos adversos. Se relacionan con las concentracio-
nes séricas e incluyen ataxia, mareos, veértigo, diplopia 'y vi-
sion borrosa, los cuales se minimizan dividiendo la dosis
diaria. Otros efectos adversos incluyen nduseas, vomitos,
diarreay estreniimiento. Hay que tener en cuenta que el pico
plasmatico que se produce tras 2 h de su ingesta puede
dar lugar a efectos secundarios en el SNC. Un alto nu-
mero de pacientes presenta alteraciones de las transamina-
sas hepaticas que no requieren la supresion de la medica-
cion. Puede producir reacciones idiosincrasicas (exantema
morbiliforme en un 10%, leucopenia discreta), arritmias
cardiacasy discinesias orofaciales.

El efecto secundario mds grave es la depresion de la

médula 6sea con anemia aplasica o agranulocitosis, aunque
es extremadamente raro (1:200.000). Se deben realizar
controles hematol6gicos periodicos y se retirara el farma-
co en pacientes que presenten leucocitos < 2.000/mm?.
Otros efectos secundarios son: hepatitis y reacciones cuta-
neas graves como dermatitis exfoliativay sindrome de Stevens-
Johnson (1:10.000), que requieren la supresion de la me-
dicacion.
Interacciones farmacoldgicas (tablas 16-5y 16-6). La ox-
carbacepina se ha comenzado a utilizar en el tratamien-
to de crisis parciales. Tiene efectos secundarios mas leves
que la carbamacepina, y no se han descrito hepatotoxici-
dad ni alteraciones hematolégicas.

Aplicaciones terapéuticas y posologia. Es el farmaco
mas utilizado en crisis parciales y secundariamente generali-
zadas. Puede empeorar las crisis de ausencias, crisis mio-
clonicas y aténicas. Suele comenzarse con 200 mg/dia en
el adulto, aumentando hasta eficacia, alcanzar niveles te-
rapéuticos o aparicion de toxicidad (habitualmente con
400-800 mg/dia). Debido a su vida media corta, se debe
tomar tres veces al dia.
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Valproato

Mecanismo de accion. Inhibe los canales de sodio y faci-
lita la accion del acido gammaaminobutirico (GABA), a
través de un doble mecanismo aumentando su sintesis y
reduciendo su degradacion.

Efectos adversos. Por lo general es bien tolerado. Es el
antiepiléptico clasico que menos sedacion ocasiona. Las
mas frecuentes son las alteraciones gastrointestinales
(menores con los preparados de liberacion retardada).
Otros efectos, relacionados con la dosis son: temblor in-
tencional, que puede ser grave, aumento de peso por es-
timulacion del apetito, pérdida o debilidad del cabello
(usualmente transitoria) e irregularidades menstruales,
incluso amenorrea.

La hepatotoxicidad y 1a trombocitopenia son muy raras,
pero se han descrito y se recomienda la realizacion de
controles hematologicos periédicos. Otro sindrome aso-
ciado al uso de dcido valproico es la encefalopatia, no de-
pendiente de la dosis y que puede aparecer con dosis ba-
jas. Esta relacionada con la hiperamoniemia, y se pue-
den detectar alteraciones mentales graves y alteraciones
en el electroencefalograma.

Interacciones farmacoldgicas. El dcido valproico inhi-
be varios procesos metabolicos hepaticos, tales como oxi-
dacién, conjugacion y epoxidacion. Disminuye el metabo-
lismo de la fenitoina (puede dar lugar a toxicidad por fe-
nitoina en ausencia de concentraciones plasmadticas
elevadas), carbamacepina epoxido, fenobarbital (la som-
nolencia puede hacer necesaria la reduccion de la dosis
de fenobarbital) y lamotrigina. A su vez, la fenitoina, el
fenobarbital y la carbamacepina reducen de forma impor-
tante las concentraciones de valproato, y con frecuencia
se necesita aumentar la dosis.

El acido acetilsalicilico disminuye el metabolismo del
valproato. Al no tener los mismos efectos inductores de la
carbamacepina, la fenitoina y el fenobarbital, no reduce
la eficacia de otros farmacos, como los anticonceptivos
orales y los corticoides.

Aplicaciones terapéuticas y posologia. Indicado en con-
vulsiones tonico-clonicas generalizadasy crisis parciales, ausen-
ciasy profilaxis de convulsiones febriles. Es el mas eficaz de los
clasicos frente a mioclonias. De eleccion en las epilepsias
generalizadas idiopaticas de la infancia, en el sindrome de Len-
nox-Gastaut'y en el sindrome de West. La dosis de inicio en
el adulto es de 500 mg/dia, en una o dos tomas, incre-
mentandose segun la respuesta. Como necesita varias se-
manas para ser totalmente efectivo, la dosis no puede ser
incrementada muy rapidamente.

No existe una relacion clara entre las concentraciones
plasmaticas, el efecto clinico y la toxicidad. Debido a que
las variaciones plasmaticas a lo largo del dia son impor-
tantes, la monitorizacion sistemadtica no es 1util salvo que
se correlacione con la situacion clinica. La medicion de
las concentraciones debe hacerse siempre a la misma
hora del dia porque tiene un ritmo circadiano endégeno.
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Facilitan la accién gabaérgica. A las dosis usadas en el
tratamiento del estado epiléptico tienen un efecto similar
a la carbamacepina, la fenitoina y el valproato sobre los
canales de sodio.

Diazepam

Es efectivo y seguro como medida de primera elec-
cion en el tratamiento de emergencia del estado epiléptico, y se
prefiere la via intravenosa. La via rectal puede ser adecua-
da en las crisis prolongadas, crisis seriadas o al inicio del esta-
do epiléptico previamente a la asistencia médica, al igual
que como profilaxis de convulsiones febriles. La dosis de dia-
zepam recomendada en adultos es de 0,2-0,4 mg/kg/dia.

Clonazepam

Indicado raramente como farmaco de primera elec-
cion. Produce tolerancia mas lentamente que el clobazam.
La dosis de clonazepam en el adulto es de 4 a 8 mg/dia.

Es efectivo para controlar varias formas de estado epi-
léptico, incluyendo las crisis tonico-clonicas generalizadas, au-
sencias, mioclonias, etc. Una sola dosis de 1-4 mg suele ser
suficiente para abolir el estado epiléptico.

Clobazam

Eficaz en el tratamiento de crisis generalizadas prima-
rias, crisis parciales, sindrome de Lennox-Gastauty epilepsia re-
fleja. El intervalo de dosificacion es muy amplio (5-
30 mg). En la practica habitual, lo usual es comenzar con
10 mg/dia en una sola toma nocturna, y aumentar a 20-
30 mg en una o dos tomas al dia si fuese necesario.

No suelen utilizarse como primera opcion de tratamien-
to. Su principal indicacién es como coadyuvante de los de
segunda generacion (carbamacepinay valproato), en lugar
de los de primera generacion (fenobarbital y fenitoina),
que son peor tolerados y presentan mas interacciones.

Son ttiles en epilepsias parciales resistentes a otros trata-
mientos. En general tienen buena tolerabilidad, aunque
algunos pueden producir reacciones idiosincrasicas graves,
con escasas interacciones.

Vigabatrina

Mecanismo de accion. Esun analogo del GABA, inhibe
de forma irreversible la GABA-transaminasa. Como con-
secuencia de lo anterior, eleva las concentraciones de
GABA en el cerebro y el liquido cefalorraquideo._

Efectos adversos. l.aincidencia de efectos adversos es
baja y raramente provocan la suspension del tratamiento
(5% de los casos). Son dependientes de la dosis y los mds

comunes son: somnolencia, vértigoy ataxia, y en algunos ca-
sos lrastornos psiquidlricos graves, que suelen aparecer en
pacientes con antecedentes detectables en la anamnesis,
y desaparecer tras la retirada del farmaco. En ninos pue-
de provocar alteraciones de la conducta, hiperactividady agi-
tacion. Produce reduccion concéntrica del campo visual por
afectacion de las células amacrinas de la retina.

Interacciones farmacoldgicas. No se metaboliza por el
sistema microsomial hepatico y se une poco a proteinas,
sus interacciones farmacocinéticas son muy raras. Provo-
ca una disminucién en las concentraciones plasmaticas
de fenitoina, y no afecta a las concentraciones plasmati-
cas del resto de antiepilépticos.

Aplicaciones terapéuticas y posologia. Se suele asociar a
otros antiepilépticos en epilepsias parciales resistentes a otros
tratamientos (aunque se estan consiguiendo resultados
en monoterapia). También es til en los espasmos infanti-
les. Es eficaz en el sindrome de West, donde puede conside-
rarse de primera eleccion.

Se usa a una dosis de 2-3 g/dia, incluso 4 g/dia en epi-
lepsias resistentes. No produce tolerancia. Dado que su
eliminacion es renal, para evitar toxicidad seria prudente
reducir la dosis en ancianos o en pacientes con insuficien-
cia renal. Las concentraciones plasmaticas estan relacio-
nadas con la dosis, pero no hay correlacion clara entre
concentraciéon plasmatica y actividad clinica. Por esto, se
cuestiona el uso de las concentraciones plasmaticas como
guia para la dosificacion, aunque si pueden ser ttiles para
el control del cumplimiento y para valorar el riesgo de to-
xicidad. En la tabla 16-7 se recogen algunas caracteristi-
cas farmacologicas de los antiepilépticos nuevos.

Lamotrigina

Mecanismo de accion. Parece actuar estabilizando la
membrana mediante un mecanismo fenitoina-like, blo-
queando los canales de Na® dependientes del voltaje e
inhibiendo la liberacion de glutamico sobre los canales
de calcio, y por tanto, atenuando la excitaciéon neuronal.

Efectos adversos. Los mas comunes son vértigo, diplopia,
mareo, alaxia, cefalea, cansancio, somnolencia, nauseasy vomitos
(en estos estudios no se valora la posibilidad de efectos se-
cundarios debidos a la combinacién de varios farmacos).

En el 5% de los adultos aparecen reacciones cutdaneas
tipo exantema (la lamotrigina es el antiepiléptico que mas
se asocia a esta reaccion adversa), que desaparecen a pe-
sar de seguir con tratamiento, siendo éste el efecto secun-
dario mas importante.

Es el antiepiléptico que menos alteraciones produce
sobre el ciclo menstrual. Se ha descrito que mejora la ca-
pacidad de atencién y el estado de dnimo en ninos con
retraso psicomotor.

Interacciones farmacolégicas. Sus niveles se reducen
mas de la mitad a causa de la fenitoina, la carbamacepi-
na, el fenobarbital y la primidona, y son aumentados a
mas del doble por el valproato. Las concentraciones de
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Caracteristicas farmacocinéticas y dosificacion de los nuevos antiepilépticos

Vigabatrina Gabapentina Lamotrigina
Parametros farmacocinéticos
BO (%) 60-80 35-60 98
toax (D) 1-2 2-3 1-3
Vd (I/kg) 1,1 0,8 0,7-1
Unién proteinas (%) 55 22-25 0
Semivida (h) 5-8 5-7 15-60
Metabolitos activos No No No
Interacciones farmacocinéticas
Afecta a otros farmacos No No No
Se ve afectado por otros farmacos No No Si
Dosificacion (mg/kg) 30-60 13-17 1-6

BO: biodisponibilidad oral; t,,.,: tiempo que tarda en alcanzarse la concentracion maxima; Vd: volumen de distribucion.

carbamacepina, fenitoina, acido valproico y fenobarbital
no se alteran con la administracion conjunta de lamotrigi-
na. No se ha demostrado que la lamotrigina afecte a las
concentraciones plasmaticas de los anticonceptivos orales.

Aplicaciones terapéuticas y posologia. Indicada en crisis
tonico-clonicas generalizadasy parciales resistentes a otros trata-
mientos, ausencias, crisis atonicasy mioclonias. La posologia
debe instaurarse de forma gradual. En monoterapia se em-
pieza por 50 mg/dia, hasta 200-400 mg/dia en dos tomas
como dosis de mantenimiento. En ninos solo se recomien-
da su uso en casos de resistencia a otros tratamientos.

Tiene una vida media larga, que permite la adminis-
traciéon en una sola dosis nocturna. Cuando se asocia a
farmacos inductores enzimaticos puede ser necesario di-
vidir la dosis en dos tomas diarias, ya que disminuye la
concentracion plasmatica. No esta bien establecido el va-
lor de la medicién de las concentraciones plasmaticas
para optimizar las dosis o reducir la aparicion de efectos
secundarios.

Gabapentina

Mecanismo de accion. Es un GABA mimético que actiia
sobre la bomba que excreta el GABA al espacio sindptico.

Efectos adversos. l.os mas comunes son somnolencia,
mareos'y ataxia. Otros efectos, como exantema, leucopeniay
plaquetopenia, son menos frecuentes que con otros firma-
cos antiepilépticos. No se han descrito casos de hepatopa-
tia grave ni sindrome de Stevens-Johnson. No existe evi-
dencia clinica de efectos teratégenos.

Interacciones farmacoldgicas. Como no se metabolizay
no induce ni inhibe las enzimas microsomales hepaticas,
podria predecirse la ausencia de interacciones con otros
farmacos.

Aplicaciones terapéuticas y posologia. Eficaz en el trata-
miento de crisis parciales con o sin generalizaciéon secun-
daria en pacientes resistentes a otros tratamientos. Su uso

se ha extendido al tratamiento del dolor crénico, que es
su principal indicacion en la actualidad.

No es necesario administrarlo de forma gradual. Ha-
bitualmente se utilizan dosis que fluctian entre 900 y
1.800 mg/dia en tres tomas. No se ha establecido una
correlacion clara entre concentraciones plasmaticas y
efecto terapéutico. Puede ser dosificada de acuerdo con
la respuesta clinica sin necesidad de controlar las concen-
traciones plasmaticas.

Topiramato

Mecanismo de accion. Modifica la actividad de los cana-
les de sodio y de calcio dependientes del voltaje, bloquea
los receptores tipo A del GABA, bloquea de forma parcial
y transitoria los receptores del glutamato e inhibe las iso-
enzimas CA-Il'y CA-IV de la anhidrasa carbénica.

Efectos adversos. 1.os mas frecuentes son disminucion de
peso, anorexia, insomnio, mareos, cefaleasy trastornos del lengua-
Je. Puede producir cdlculos renales por la inhibicion de la an-
hidrasa carbonica, y se han descrito algunos cuadros psicoti-
cos secundarios a su administraciéon y también glaucoma.

Interacciones farmacolégicas. Se metaboliza un 20% en
el higado y se excreta un 80% inalterado por via renal,
por lo que su capacidad de interaccién es baja.

Aplicaciones terapéuticas y posologia. En crisis parciales
y generalizadas resistentes’y en el sindrome de Lennox-Gastaul.
Se utiliza a dosis de 200-600 mg/dia.

Tiagabina
Mecanismo de accion. Evita la recaptacion de GABA a
nivel presinaptico.

Efectos adversos. Dolor abdominal, nauseas, vomitos, dia-
rrea, mareos, somnolencia’y temblor, que suelen remitir con
el tiempo.

Interacciones farmacoldgicas. Es metabolizado por el
higado y se excreta por via renal. Por lo tanto, presenta
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interacciones con farmacos inductores de las enzimas he-
paticas.

Aplicaciones terapéuticas y posologia.  Crisis parcialesy
crisis parciales secundariamente generalizadas. La dosis es de
30-50 mg/dia en varias tomas por su vida media corta.

Felbamato

Tiene un uso restringido por sus efectos secundarios
graves como anemia apldsica e insuficiencia hepatica fulmi-
nante.

Se utiliza en pacientes con resistencia al farmaco con
crisis parciales simples, complejasy generalizadasy mas espe-
cificamente en el sindrome de Lennox-Gastaut.

Levetiracetam

Mecanismo de accion. Antagonista del N-metil-D-as-
partato (aminoacido excitador), que aumenta indirecta-
mente la acciéon del GABA (igual mecanismo de accion
que el felbamato). Tiene efecto neuroprotector.

Efectos adversos. Pocos efectos secundarios tales como

somnolenciayy mareo.

Interacciones farmacoldgicas. No se metaboliza por la
via del citocromo P450, por lo que no interacciona con
farmacos que se metabolicen por esa via.

Aplicaciones terapéuticas y posologia.  Crisis parciales con
o sin generalizacion secundaria. Se suele iniciar una dosis
de 500 mg (dos veces al dia) que se puede incrementar
(en 500 mg) cada 2-4 semanas.

Embarazo

Debe intentarse el uso de monoterapia, a la dosis mas
baja posible y repartida en varias tomas, para intentar evi-
tar los picos de dosis. El riesgo de malformaciones mayo-
res y anomalias menores es de dos a tres veces superior
en los ninos nacidos de madres con epilepsia que toman
antiepilépticos, que en los de madres sin epilepsia. El
riesgo de malformaciones aumenta conforme al niimero
de farmacos antiepilépticos que se tomen (5% con dos
farmacos, 10% con tres farmacos, 20% con mads).

Ningun patrén de malformaciones es especifico de
un determinado farmaco, pero se ha descrito que el aci-
do valproico y la carbamacepina estan relacionados con
un mayor niumero de malformaciones del tubo neural (1-
2y 0,5-1%, respectivamente). Se aconseja la administra-
cién de 5 mg al dia de acido félico desde la etapa pre-
concepcional y hasta el segundo trimestre del embarazo.
La fenitoina esta mas relacionada con anomalias congé-
nitas cardiacas y hendiduras orofaciales.

Las complicaciones hemorragicas en el neonato son
poco frecuentes (10%) y ocurren sobre todo en hijos cu-

yas madres han tomado farmacos inductores enzimaticos,
como el fenobarbital, la fenitoina o la carbamacepina. En
estos casos se recomienda administrar vitamina K por via
oral a la madre, de forma profilactica, en las semanas pre-
vias al parto, y al hijo 1 mg de vitamina K por via parente-
ral en el momento del parto.

Con los datos de que se dispone en la actualidad, los
nuevos antiepilépticos, en principio, no deben adminis-
trarse durante el embarazo.

Ninos

El conocimiento del sindrome epiléptico en cues-
tion puede ayudar a decidir cual es el farmaco mas apro-
piado. En caso de dudas se aconseja iniciar el tratamien-
to con acido valproico, que es el de mayor espectro de
actividad y el que menos contraindicaciones tiene. Es el
tratamiento de eleccién en las crisis generalizadas;
mientras que en las focales, la carbamacepina puede ser
la de eleccion.

No existe justificacion en la actualidad para utilizar un
antiepiléptico nuevo como primera opcion en un caso de
epilepsia de reciente comienzo.

Debemos procurar administrar el niimero minimo de
dosis para una buena farmacocinética, y pautar horarios
de administraciéon que no interfieran la vida normal y el
descanso del paciente.

Algunos efectos adversos de los farmacos antiepilép-
ticos son mas frecuentes en determinadas edades; por
ejemplo, el fallo hepatico fulminante es 30-100 veces
mas frecuente en ninos que en adultos. La politerapia
aumenta el riesgo. Los ninos menores de 2 anos son el
grupo de edad mas vulnerable para presentar errores
congénitos del metabolismo, y es el grupo de edad en
el que es mas necesaria la administracion de dcido val-
proico.

Ancianos

Como se ha expuesto, en este grupo de edad se pro-
duce el segundo pico de incidencia de epilepsia, en la
mayoria de los casos secundaria a ictus. El tipo de crisis
mas frecuente son las crisis parciales con o sin generali-
zacion secundaria, y dentro de éstas las crisis parciales
complejas. El tratamiento farmacolégico en este grupo
de edad tiene unas caracteristicas especiales que se de-
ben tener en cuenta: por un lado, suelen ser pacientes
que reciben varios farmacos y, por lo tanto, hay mayor
riesgo de interacciones; y por otro lado, existe mayor po-
sibilidad de efectos secundarios y cambios en Ia fisiologia
corporal, que van a alterar la farmacocinética de los an-
tiepilépticos.

La depresion se asocia en estos pacientes con frecuen-
cia a la epilepsia; hay que tener en cuenta que algunos
antidepresivos disminuyen el umbral para las convulsio-
nes y que el fenobarbital puede empeorar la depresion,
mientras que la carbamacepina y el dcido valproico tie-
nen cierta accion antidepresiva.
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ANTIEPILEPTICOS

Los nuevos antiepilépticos tienen algunas caracteristi-
cas que los pueden hacer preferibles en el anciano: su far-
macocinética es mas sencilla, lo que hace mas facil su ad-
ministracion y evita interacciones, y sus efectos adversos
suelen ser menores.

Aproximadamente en un 60% de los pacientes que
permanecen sin crisis, la medicacién puede retirarse con
éxito. En la bibliografia se recoge un periodo de entre 2'y
5 anos para iniciar la retirada del tratamiento. La reduc-
cion debe ser lenta (2-6 meses) para poder evaluar de for-
ma cuidadosa la respuesta en cada escalén, minimizan-
do de esta forma el riesgo de crisis.

La determinacion de las concentraciones plasmaticas
de antiepilépticos es particularmente tutil para ajustar la
dosis al principio del tratamiento (en especial con la feni-
toina, por su cinética saturable) y, en politerapia, para va-
lorar las interacciones. También en la sospecha de in-
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cumplimiento, cuando el tratamiento no es eficaz a pesar
de utilizar dosis adecuadas, asi como en la sospecha de to-
xicidad (especialmente para prevenir la toxicidad de fe-
nitoinay fenobarbital y, en politerapia, para identificar el
antiepiléptico causal).

Las determinaciones deben realizarse cuando el pa-
ciente lleve mas de 1 mes de tratamiento, ya que aunque
el valproato, la primidona, la carbamacepina y la fenitoi-
na, a concentraciones bajas alcanzan el nivel estable antes
de 1 semana, es conveniente esperar 1 mes para observar
los efectos diferidos del valproato, para que se alcance el
nivel estable de fenobarbital derivado de la primidona,
para que se estabilice la autoinduccién de la carbamace-
pinay porque no sabemos si la fenitoina va a tener una
semivida corta o larga. Cuando se sospeche incumpli-
miento, ineficacia o toxicidad, debe realizarse la determi-
nacion antes de tomar medidas como la administracién
de una dosis de choque, o la supresion de la medicacion.
La extraccion debe realizarse antes de que tome la dosis
de la manana (unas 12 h después de la dosis de la no-
che), especialmente en el caso del valproato, la primido-
nay la carbamacepina, en los que hay notables fluctuacio-
nes debido a su rapida eliminacién. En situaciones en las
que se sospeche cambios en las proteinas plasmaticas se
deberia realizar la determinacion plasmatica del farmaco
en su forma libre.

La determinacion de las concentraciones plasmaticas de antiepilépticos aporta una informacion muy valiosa para la in-
dividualizacién de la dosis de estos pacientes, por lo que se pondra especial cuidado en la correcta extraccién san-
guinea (en los tiempos adecuados) y en relacion con la duracion del tratamiento.

La administracion intravenosa de fenitoina requiere la monitorizacién de la presiéon sanguinea, la realizacién de un elec-

trocardiograma y el control respiracion del paciente.

Puede ser necesaria la administracion profilactica de vitamina K durante la Ultima semana de gestacion cuando la pa-
ciente recibe fenitoina (reduccién de las concentraciones de vitamina K). También puede ser necesaria la administra-
cioén de una dosis de vitamina K por via intramuscular al recién nacido.

En los ancianos los cuadros de confusion y agitacion producidos por carbamacepina son mas frecuentes, por lo que

habra que extremar los cuidados en estos casos.

Es importante realizar pruebas de funcién hepatica durante el tratamiento con carbamacepina y acido valproico.
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CASOS CLINICOS

34. Mujer de 67 afios en tratamiento con carbamacepina, desde hace 15 dias refiere mareos y dolor de cabeza. No pre-
senta ninguna crisis convulsiva desde el Ultimo afio. ¢ Qué actitud habria que tener con esta paciente?

35. Mujer de 35 afios embarazada de 4 meses. Presenta epilepsia y esta en tratamiento desde los 18 afios sin un buen
control de sus crisis. Nos consulta porque ha decidido abandonar el tratamiento al conocer que el farmaco que toma
(carbamacepina) puede producir efectos malformativos en el feto.

36. Paciente de 68 afios en tratamiento con carbamacepina desde hace 2 afios por epilepsia secundaria. Vive solo y en
los ultimos 2 meses ha sido trasladado al servicio de urgencias del hospital tras haber sufrido crisis convulsivas en ple-
na calle. Identifique el problema.

TEST DE AUTOEVALUACION

91. ¢Qué farmaco es de eleccion en el tratamiento del estado epiléptico?
a) Carbamacepina.
b) Fenitoina.
c) Acido valproico.
d) Lamotrigina.
e) Gabapentina.

92. ¢Qué antiepiléptico produce menos interacciones farmacolégicas?
a) Carbamacepina.
b) Fenitoina.
c) Acido valproico.
d) Vigabatrina.
e) Fenobarbital.

93. ¢Qué farmaco antiepiléptico se relaciona con reacciones adversas del tipo ataxia, mareo, vértigo?
a) Carbamacepina.
b) Fenitoina.
c) Acido valproico.
d) Lamotrigina.
e) Fenobarbital.

94. ;Qué sustancia es necesario administrar en la mujer embarazada en tratamiento con acido valproico?
a) Vitamina E.
b) Viatamina A.
c) Vitamina B;.
d) Acido félico.
e) Ninguna de las anteriores.

95. ¢Cuando debe realizarse la monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de antiepilépticos?
a) Transcurridos 5 dias.
b) Transcurridos 15 dias.
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c) Transcurrido 1 mes.
d) Transcurridos 3 meses.
e) Transcurridos 6 meses.

¢Para qué farmaco debe realizarse la monitorizacion de las concentraciones plasmaticas a la misma hora
del dia?

a) Carbamacepina.

b) Fenitoina.

c) Acido valproico.

d) Lamotrigina.

e) Fenobarbital.
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ANTIPARKINSONIANOS

E. Blanco Reina, E. Martin Aurioles, J. Munoz Marin y J.P. de la Cruz Cortés

OBJETIVOS

Identificar los problemas de esta enfermedad
de complicado tratamiento y de evolucion
clinica que conduce a la incapacitacion del
paciente.

Conocer las medidas terapéuticas que se
emplean en el tratamiento actual, prestando
una especial atencion a los efectos adversos
frecuentes que lo acompanan. Tratamiento
que, por otro lado, se debe mantener de forma
crénica.

Apuntar otras medidas de apoyo en la
terapéutica y las estrategias futuras para el
control de esta enfermedad.

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson es un proceso neurode-
generativo definido por criterios clinicos: temblor, rigi-
dez, bradicinesia, inestabilidad postural.

Su incidencia media anual varia entre 10,2 'y 21,4 por
100.000 habitantes (tasas brutas) segin zonas geograficas.
Su prevalencia oscila entre 88 y 157 casos/100.000 habi-
tantes.

En la enfermedad de Parkinson se produce una de-
generaciéon neuronal de las vias nigroestriadas y un défi-
cit de actividad monoaminérgica, principalmente dopa-
minérgica, en el cuerpo estriado. Esto puede estar rela-
cionado con una hiperactividad en estructuras que, a
través del sistema GABA, producen excitacion tonica de
los ganglios basales. Ademas, al disminuir las concentra-
ciones de dopamina, hay un predominio de acetilcolina
en los ganglios basales. Desde el punto de vista clinico, la
enfermedad de Parkinson se pone de manifiesto cuando
las concentraciones de dopamina han disminuido aproxi-
madamente un 80% en dicha estructura.

Se han propuesto diversas teorias sobre la etiologia de la
enfermedad de Parkinson: alteracion neuroendocrina, ori-
gen genético, infeccioso y ambiental. Mas recientemente, la
teoria de los «radicales libres» postula el origen de la afecta-
cién neuronal en funcién de la oxidacién celular que, por
un mecanismo de produccién de radicales libres, alteraria
la membrana lipidica celular. Esta peroxidacion de los lipi-
dos de membrana seria responsable de cambios estructu-
rales en la misma, alteraciones en su funcionalismo y afecta-
cién celular. Es importante destacar que muchos farmacos
estan relacionados con este mecanismo etiopatogénico.

Los sindromes hipocinético-rigidos (SHCR) atribui-
bles a otras causas se denominan sindromes parkinsonia-
nos secundarios. Hasta un 25% de éstos son indistingui-
bles de la enfermedad de Parkinson en estadios tempra-
nos. Las causas farmacolégicas pueden originar hasta el
70% de los SHCR secundarios. Entre los firmacos po-
tencialmente implicados destacan los neurolépticos, los
antagonistas del calcio, algunos antivertiginosos, la amio-
darona, hipotensores como la reserpina, etc.

El tratamiento de la enfermedad de Parkinson inclu-
ye tratamiento farmacolégico junto a otras medidas: re-
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habilitacién motora, aspectos de educacion sanitaria y
apoyo psicolégico, todas ellas fundamentales para un
adecuado control de la enfermedad. Una cuidada rela-
cion entre médico y paciente facilita el tratamiento de
esta enfermedad croénica.

Basicamente, se pretende aportar la sustancia deficita-
ria, la dopamina, o estimular los receptores de ésta en
los ganglios basales.

Los objetivos del tratamiento de estos pacientes se
centran en:

Tratamiento paliativo. ~Aliviando la sintomatologia de la
enfermedad de Parkinson. Para ello hay que tener en
cuenta las opiniones del paciente y su familia, que debe-
ran ser informados de las posibilidades terapéuticas, efec-
tos adversos del tratamiento y pronoéstico de la enferme-
dad. Asi, lo que es invalidante para uno puede no serlo
para otro, segun edad, profesion, expectativas, etc. Por
ejemplo, el temblor y la rigidez suelen ser menos incapa-
citantes que la bradicinesia, los trastornos de la marcha
y la inestabilidad postural. La clasificacién de Hoehn 'y
Yahr es util para graduar los estadios de la enfermedad de
Parkinson (tabla 17-1).

Tratamiento preventivo. En la actualidad hay estudios
controlados donde parece ponerse de manifiesto que la
selegilina, administrada en estadios tempranos, puede
evitar la progresion de la enfermedad de Parkinson. No
obstante, son necesarios estudios mas amplios que lo con-
firmen.

Resumiendo, podriamos decir que el tratamiento far-
macolégico de la enfermedad de Parkinson es una tarea
complejay dindmica, y esto se debe a la naturaleza créni-
cay progresiva de la enfermedad, con una gran cantidad
de sintomas, motores y no motores, y a la que con el tiem-
po se anaden nuevos sintomas debidos a los propios efec-
tos secundarios de los farmacos que empleamos. Asi, en
los estadios iniciales buscaremos mantener la autonomia
e independencia del paciente el mayor tiempo posible
mediante el control de los sintomas, mientras que en si-
tuaciones mas avanzadas intentaremos controlar las com-
plicaciones derivadas del uso de los farmacos, como las

Escala de Hoehn 'y Yahr

Estadio | Afectacion unilateral

Estadio Il Afectacion bilateral

Estadio Il Primera evidencia de alteracion de los reflejos
posturales y de enderezamiento, mediante
exploracion o por historia de trastornos del
equilibrio, caidas, etc.

Estadio IV Desarrollo completo de la enfermedad en gra-
do intenso, incapacidad marcada

Estadio V Paciente confinado a una silla de ruedas

discinesias, las fluctuaciones motoras o las complicacio-
nes psiquiatricas.

Hasta el momento ningtn farmaco parece detener el
curso de la enfermedad.

Atendiendo a su mecanismo de accién, los farmacos
antiparkinsonianos se clasifican en diferentes grupos, y to-
dos ellos tienden a restablecer el equilibrio en los nua-
cleos de la base (tabla 17-2). Basicamente, la potenciacion
de la neurotransmision dopaminérgica se puede conse-
guir: @) incrementando la sintesis de dopamina cerebral,
mediante la administraciéon de L-dopa; b) estimulando los
receptores de la dopamina, mediante farmacos agonistas
dopaminérgicos, y ¢) inhibiendo la destruccion de la do-
pamina con inhibidores de diferentes enzimas que actian
sobre su metabolismo, como la monoaminooxidasa
(MAO) o la catecol-orto-metiltransferasa (COMT). Los
farmacos para el tratamiento de la enfermedad de Parkin-
son se pueden clasificar en:

Precursores sintéticos de la dopamina (levodopa). En el
momento actual se asocia siempre a inhibidores de la en-
zima l-aminoacido aromatico decarboxilasa (I-AAADC),
que impide la degradacion del farmaco a nivel periférico:
carbidopa o benserazida. Estos se pueden asociar a la levo-
dopa clasica o a una nueva formulacién de liberacién con-
trolada.

Agonistas de los receptores de dopamina: bromocriptina,
lisurida, pergolida y, mds recientemente, pramipexol, ro-
pinirol y cabergolina.

Inhibidores de la dopa-decarboxilasa: carbidopa y bense-
razida.

Liberadores presinapticos de dopamina (clorhidrato de
amantadina). Aumenta la liberacion neuronal de dopa-
mina (inhibe su recaptacion en el espacio presindptico).

Inhibidores de la MAO-B (clorhidrato de selegilina). Es
un inhibidor reversible de MAO-B, ademas de inhibir la
recaptacion presinaptica de dopamina.

Inhibidores de la COMT (tolcapone y entacapone). Se ad-

ministran asociados a levodopa.

Anticolinérgicos. Restablecen el desequilibrio entre do-
pamina y acetilcolina en los nticleos basales: biperideno,
trihexifenidilo, tioxanteno y prociclidina.

La levodopa es un precursor de la dopamina que se
absorbe en el tracto gastrointestinal y atraviesa la barrera
hematoencefalica. Cuando se administra por via oral se
metaboliza a nivel periférico por la enzima decarboxila-
sa (ILAAADC) y la COMT; los metabolitos obtenidos son
los causantes de los efectos secundarios sistémicos. Por
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Clasificacion de los farmacos antiparkinsonianos

Precursores sintéticos de la dopamina: levodopa
Levodopa + inhibidores de la enzima I-AAADC:
Levodopa + carbidopa
Levodopa + benserazida

Agonistas de los receptores dopaminérgicos

Bromocriptina Pramipexol
Lisurida Ropirinol
Pergolida Apomorfina
Cabergolina

Farmacos liberadores presinapticos de dopamina
Amantadina

esta razon los preparados actuales de la levodopa ana-
den un inhibidor de la decarboxilasa (carbidopa o bense-
razida) que no atraviesa la barrera hematoencefalicay ac-
tda sobre la levodopa extracerebral, permitiendo minimi-
zar esos efectos y disminuir sus requerimientos diarios.

Es el farmaco mas efectivo para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson y en algin momento de la en-
fermedad todos los pacientes precisaran tomarlo. Aun-
que tras la administracion de levodopa se evidencia una
mejoria de todos los sintomas parkinsonianos (rigidez,
afectacion de la marcha, hipomimia, micrografia), es la
bradicinesia el que mas rapida e intensamente lo hace, y
el temblor es el sintoma que menos responde al trata-
miento.

La dosificacion se establece de forma progresiva, indi-
vidualizando las dosis, con visitas espaciadas semanales
para valorar los efectos secundarios y el cumplimiento
terapéutico. Conviene iniciar siempre con dosis bajas.

En todos los casos existe un periodo de latenciay con
el tiempo va perdiendo progresivamente su efecto, lle-
gando a ser un 50% al quinto afo de tratamiento, debido
a la paulatina destruccion de neuronas dopaminérgicas.
En alrededor del 5% de los pacientes la levodopa no pre-
senta efecto beneficioso alguno.

Efectos adversos. En relacion con el tiempo necesario para
su aparicion se distinguen:

1. Efectos indeseables tempranos: a) a nivel digestivo:
anorexia, nauseas, vomitos, pirosis, dolor abdominal,
diarrea o estrenimiento, y en algunos casos hemorra-
gias gastricas y ulcera gastroduodenal; su frecuencia
disminuye si la levodopa se administra después de las
comidas y con la asociaciéon con farmacos inhibidores
de la enzima IXAAADC; b) a nivel cardiovascular: hipo-
tension ortostatica y arritmias; ¢) a nivel neuromuscu-
lar: discinesias de la musculatura orofacial (tics), y
movimientos coreicos y distonias del tronco y extre-
midades; ceden con vitamina B, pero de esta forma
se disminuye la efectividad de la levodopa; su intensi-
dad aumenta con el tiempo, y d) otros efectos adver-
sos son: cefalea, retencién urinaria y visién borrosa.

Farmacos anticolinérgicos de accion central
Biperideno

Trihexifenidilo

Tioxanteno

Prociclidina

Inhibidores de la monoaminooxidasa B (IMAO-B)
Selegilina Rasagilina

2. Efectos indeseables tardios: ) movimientos involunta-

rios anormales, de tipo coreiforme o atetosico. Las fluc-
tuaciones motoras pueden mejorar con el uso de pre-
parados de levodopa de absorcion retardada. También
es util evitar la interferencia de las proteinas de la die-
ta (los aminodcidos pueden interferir el transporte de
levodopa al cerebro), administrando la levodopa fuera
de las comidas, incluso prolongando los periodos de
ayuno entre éstas. Las discinesias mejoran disminuyen-
do la dosis de levodopa, en ocasiones anadiendo dosis
bajas de agonistas de los receptores de dopamina o au-
mentando éstos si ya se estaban administrando; ) fluc-
tuaciones en la respuesta de la sintomatologia parkin-
soniana o deterioro final de dosis: este sintoma aparece
en casi la mitad de los sujetos que sobrepasan los 3 anos
de tratamiento, y consiste en la desaparicion de los
efectos esperados para una dosis del farmaco mucho
antes de lo previsto, o bien en la apariciéon de cambios
bruscos e impredecibles de la respuesta al tratamiento,
en los que se puede pasar de un estado motor acepta-
ble a una situacion de acinesia y bloqueo motor total
(fenémeno «on-off>). La aparicion de esta complica-
cion justifica la observacion de periodos libres de trata-
miento (7-10 dias) en un intento de reajustar de nue-
vo la dosis del farmaco, reduciéndola, y de recuperar su
efectividad. Este efecto puede deberse a las oscilaciones
en las concentraciones plasmaticas de levodopa, com-
peticion entre sus metabolitos y ella misma o bien alte-
racion en la poblacion de receptores de dopamina y
alteraciones psiquidtricas, tales como confusion, alucina-
ciones, despersonalizacion, insomnio (20%), agitacién
y psicosis (17% de los pacientes mayores de 60 anos).
La aparicion de suenos vividos y mareos aconseja ade-
lantar, disminuir y/o suspender la dosis tltima o ves-
pertina de levodopa. Son frecuentes las parasomnias,
sobre todo mioclonias, que ceden con clonazepam.

Las manifestaciones psicéticas mejoran, a veces, dis-
minuyendo o suprimiendo otras terapias asociadas: ago-
nistas dopaminérgicos, anticolinérgicos, amantadina. Los
neurolépticos como el haloperidol o la clorpromacina
pueden empeorar el cuadro (bloquean los receptores do-
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paminérgicos estriatales y limbicos), en este caso es de
eleccion la tioridazina.

En la tabla 17-3 se recogen algunas de las interaccio-
nes farmacolégicas de la levodopa y situaciones en las
que ha de utilizarse con precaucién o cuyo uso esta con-
traindicado.

Su efectividad sobre el control de los sintomas es me-
nor que la de lalevodopa, sobre todo la rigidez y bradicine-
sia, pero frente a ella presentan una vida media mas larga y
una menor incidencia de desarrollo de fené6meno «on-off>
y discinesias. Actian por efecto agonista de los receptores
dopaminergicos tipo D,, mejorando la sintomatologia de
la enfermedad de Parkinson, principalmente la acinesia.
No obstante, la bromocriptina necesita la presencia de do-
pamina para actuar, no ejerciendo efecto antiparkinsonia-
no si la destrucciéon de neuronas nigrales es masiva, ya sea
porque dopamina regula la unién de bromocriptina al re-
ceptor D, o porque para observar un efecto antiparkinso-
niano sea necesario una estimulacién tanto D, como D,.

Excepto la cabergolina, pueden usarse en monotera-
pia o asociados a levodopa. En la practica clinica son tti-

Interacciones, precauciones y
contraindicaciones de levodopa

| Eficacia de levo-  Reserpina
dopa Metildopa
Clonidina

Benzodiacepinas
Fenotiacinas
Fenitoina
Metoclopramida
Piridoxina

Sales de hierro

T Eficacia de levo-  Antiacidos (mejoran el vaciado gastrico
dopa y reducen el metabolismo de levodo-
pa a nivel gastrico)

T Posibilidad de Amitriptilina
hipertension Imipramina
arterial IMAO

Isoniazida

Enfermedad cardiovascular
Cardiopatia isquémica
Hipertensién arterial
Hipotensién arterial

Enfermedad endocrina
Diabetes mellitus
Acromegalia

Enfermedades psiquiatricas

Glaucoma de angulo abierto

Sospecha de melanoma

Precaucion

Contraindicacion = Glaucoma de angulo cerrado

IMAO. inhibidores de la monoaminooxidasa.

les en estadios tempranos de la enfermedad y si ésta no
presenta un predominio del temblor, para retrasar la in-
troduccion de levodopa. En la enfermedad avanzada se
emplean para el tratamiento de las alteraciones motoras
inducidas por levodopa.

Bromocriptina

Efectos adversos. Los mas habituales son nduseasy vo-
mitos. Otras reacciones son: cefalea, fatiga, somnolencia, epi-
gastralgia, congestion nasal, arritmias, vision borrosa, dolor
abdominal, fenomeno de Raynaud, confusion, delirio, alucina-
ciones o discinesias. En un 2-3% de los casos se han descrito
infiltrados pulmonaresy engrosamiento pleural.

Interacciones. Disminuye su eficacia con fenotiacinas,
butirofenonas, tioxantinas, metoclopramida y griseofulvi-
na. La eritromicina aumenta las concentraciones de bro-
mocriptina.

Precauciones. Pacientes con hepatopatias y cardiopa-
tias, especialmente en tratamiento hipotensor.

Pergolida

Es el mas potente y presenta una vida media prolongada.
Los efectos adversos son similares a los de la bromocriptina.

Lisurida

Efectos adversos y contraindicaciones similares a los
de la bromocriptina. Inicialmente fue un farmaco prome-
tedor para las fluctuaciones, pero dejo de usarse por su
escasa eficacia y la alta frecuencia de efectos adversos lo-
cales y sistémicos (altisima frecuencia de cuadros psicoti-
cos, somnolencia e hiperexcitacion sexual).

Pramipexol

Compuesto no ergolinico. Efectos clinicos mas impor-
tantes sobre el temblor y la depresion.

Ropirinol

Agonista dopaminérgico no ergolinico. Puede produ-
cir nduseas y crisis de sueno.

Cabergolina

Derivado ergolinico, con una larga semivida de elimi-
nacion que le permite administraciéon unica diaria.

Inhiben a la enzima que transforma la levodopa en
dopamina, pero no atraviesan la barrera hematoencefa-
lica, de ahi que su efecto lo ejerzan a nivel periférico, lo-
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grando que llegue mas levodopa al tejido cerebral. Pre-
sentan el inconveniente de incrementar los efectos inde-
seables de la levodopa a nivel central.

Farmaco con eficacia sintomatica limitada. Actaa blo-
queando los receptores de la NMDA (N-metil-D-asparta-
to). Puede administrarse en monoterapia, con anticoli-
nérgicos o con levodopa. Como el resto, tanto su intro-
duccién como su retirada deben ser progresivas.

Efectos adversos. Aunque suele ser bien tolerada, pre-
senta un perfil de efectos adversos similares a los de los
anticolinérgicos: cambios en el humor, mareos, nerviosis-
mo, pérdida de concentracion, ataxia, vision borrosa, re-
tencion urinaria, sequedad de boca, hipomotilidad gas-
trointestinal, exantema. Pueden producirse transitoria-
mente confusion, alucinacionesy ansiedad, que desaparecen
al retirar el farmaco. También edemas en piernas, hipoten-
sion ortostaticay livedo reticular.

Precauciones y contraindicaciones. Similares a los de
los anticolinérgicos. Debe administrarse con cuidado en
caso de existir hepatopatia, insuficiencia cardiaca conges-
tiva, trastornos psiquidtricos o epilepsia. Evitar la suspen-
sion brusca. Ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal.

Interacciones farmacoldgicas. Puede exacerbar las dis-
cinesias inducidas por la levodopa. Su asociacion a anti-
colinérgicos, antidepresivos triciclicos o estimulantes del
sistema nervioso central (SNC) potencia sus efectos ad-
Versos.

Puede recomendarse antes de la introduccion de far-
macos dopaminérgicos. En monoterapia, proporciona
una eficacia limitada.

Efectos adversos. En monoterapia, elevacion de alani-
no-aminotransferasa (ALT). Muchos de sus efectos adver-
sos se producen porque potencia la actividad de levodo-
pa (terapia combinada), aumentando la incidencia de
discinesias (33%). Obligan a suspender el tratamiento o
reducir la dosis de levodopa: nauseas, alucinaciones, confu-
sion, depresion, insomnio, hipotension ortostatica, agitacion,
arritmias, bradicinesiay discinesias.

Precauciones. Evitarla en tratamiento con antidepresi-
vos, simpaticomiméticos o depresores del SNC. Esperar
5 semanas desde la suspension de fluoxetina antes de
iniciar el tratamiento.

Interacciones farmacoldgicas. Con meperidina u otros
opioides estan descritos: estupor, coma, rigidez, agitacion gra-
ve e hipertermia.
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Rasagilina

Es otro inhibidor de la MAO-B mas reciente, con una
buena tolerancia, pero atin con escasa experiencia.

Aumentan la biodisponibilidad y la vida media de le-
vodopa, permitiendo reducir su dosis en la enfermedad
de Parkinson avanzada. Tienen una vida media cortay,
por tanto, se administran varias veces al dia. Su uso se aso-
cia a incremento de sintomas dopaminérgicos, como las
discinesias'y los sintomas psiquidtricos.

Se usan en la enfermedad de Parkinson con un im-
portante componente de temblor y en las primeras fases
de la enfermedad. Se consideran farmacos de segunda
linea en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
Estan indicados también en los parkinsonismos farmaco-
l6gicos causados por los neurolépticos y otras reacciones
extrapiramidales causadas por estos farmacos.

Efectos adversos. Similares a los de la atropina.

Interacciones. Interfieren la absorcion de otros farma-
cos, al disminuir la motilidad gastrica.

Precauciones y contraindicaciones. Debe evitarse sus-
pender el tratamiento de forma brusca, pues puede apare-
cer «efecto rebote» de los sintomas parkinsonianos. No
utilizar en colitis ulcerosa, miastenia grave, glaucoma de
angulo cerrado, hipertrofia prostatica, ileo paralitico, este-
nosis pilorica o hipersensibilidad al firmaco. En ancianos
pueden provocar trastornos cognitivos. Hay que tener
precaucion en los casos de hipertension arterial o insufi-
ciencia cardiaca. Administrar antes o durante las comidas.

La acinesia y la disartria son las principales limitacio-
nes sobre las que se puede actuar desde una perspectiva
rehabilitadora; ésta incluird un adecuado soporte psicolo-
gico.

Es muy importante establecer desde el principio un
plan de actividad fisica sencillo y realizable. Es aconsejable
preparar un plan de las actividades diarias a realizar.

En ocasiones, en fases avanzadas se requiere la colabo-
racion del médico rehabilitador y del fisioterapeuta, que
planificaran un programa de ejercicios adecuado a la si-
tuacion particular de cada paciente de enfermedad de
Parkinson.

Como resumen de lo expuesto, existen cuatro ten-
dencias que suelen ser comunes en las diferentes pautas
terapéuticas propuestas:
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1. Retrasar el inicio del tratamiento con levodopa hasta
que la enfermedad de Parkinson dificulte las activida-
des habituales en la vida diaria del paciente.

2. Empezar el tratamiento con dosis reducidas y aumen-
tar lentamente cada 2 a 4 semanas hasta recuperar la
funcién perdida (pero no hasta erradicar todos los
sintomas). Esta progresion permite alcanzar una dosis
final mas reduciday con menores efectos secundarios.

3. Se aconseja utilizar lo antes posible combinaciones de
farmacos mientras se alcanza una dosis submaxima
de los ya iniciados.

4. Los aspectos no farmacolégicos son un aspecto deter-
minante de una correcta adaptacion a la enferme-
dad y condicionan en mayor o menor grado la cali-
dad de vida del paciente.

Terapia génica. Ha comenzado a utilizarse de forma ex-
perimental en los Gltimos anos con el objetivo de conservar
la funcién dopaminérgica en la via nigroestriatal mediante
dos importantes aproximaciones: modificar genéticamente
las neuronas nigroestriatales para hacerlas mas resistentes a
la neurodegeneracion e implantar células modificadas para
aumentar la produccién de levodopa en el estriado.

Enlentecedores de la progresion de la enfermedad. Son:
a)factores troficos: factor cerebral neurotréfico y factor epi-
dérmico de crecimiento, y b) factores preventivos del estrés
oxidativo: nuevos inhibidores de la MAO de tipo A o B.

C

Manejo de las complicaciones de los tratamientos habi-
tuales. Para las fluctuaciones: agonistas dopaminérgi-
cos de larga duracion y nuevos sistemas de liberacion far-
macolégica. También se emplean prolongadores de la dura-
cion del beneficio de la dopamina: implantes mesencefalicos
de células fetales, implantes de células formadores de do-
pamina y para el control de la psicosis secundaria a la le-
vodopa: uso de clozapina.

Farmacos dirigidos a otros receptores no dopaminérgi-
cos. a)receptores de la noradrenalina, serotonina,
GABA; b) inhibidores de receptores de la NMDA), y ¢) an-
tagonistas del glutamato (ya que uno de los mecanismos
que podrian estar implicados es la hiperestimulacion glu-
taminérgica).

Control de sintomas de enfermedad de Parkinson por me-
canismos ajenos al SNC. La toxina botulinica disminu-
ye la severidad del temblor esencial. Es la toxina biol6gi-
ca mas potente que se conoce, s6lo estan comercializados
los serotipos A y B. Ambos actian bloqueando la libera-
cion de acetilcolina en la unién neuromuscular. Se pue-
de emplear en el tratamiento sintomatico de otros tras-
tornos del movimiento.

Cirugia. Mediante varias técnicas: a) talamotomia este-
reoataxica; b) estimulacion eléctrica del tallamo contrala-
teral; ¢) palidotomia ablativa esteroataxica, y d) trasplan-
tes de células con tirosina hidroxilasa y DOPA decarbo-
xilasa (para producir dopamina); esta técnica parece
factible en un futuro proximo.

El tratamiento con levodopa se asocia con gran cantidad de efectos adversos, es importante vigilar signos vitales del
paciente durante la administracion del farmaco (efectos adversos a nivel cardiovascular).

La hipotensién es un efecto frecuente con la administracion de bromocriptina.

Los anticolinérgicos con frecuencia causan retencién urinaria, por lo que habra que extremar el cuidado en pacientes

que presenten uropatia obstructiva.

La administracion de selegilina incrementa la posibilidad de presentar efectos adversos relacionados con el trata-
miento con levodopa cuando se asocian ambas sustancias, por lo que habra que extremar la vigilancia en estos casos.
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37.

38.

39.

CASOS CLINICOS

Varén de 73 afios diagnosticado de enfermedad de Parkinson hace 10 afos. Tras diagnosticarsele la enfermedad se
inicié tratamiento con levodopa asociada a carbidopa. Su familia comenta que en los Ultimos 12 meses alterna perio-
dos de buen control con otros en los que la acinesia aparece de forma subita. Aseguran que el cumplimiento terapéu-
tico en todo el tiempo ha sido correcto. ¢Cree que la familia no cumple cuidadosamente con el tratamiento y por ese
motivo la situacion clinica del paciente es mala?

Varén de 69 afos afectado de enfermedad de Parkinson y en tratamiento con trihexifenidilo. Acude a urgencias por
dolor abdominal localizado en el hipogastrio, continuo y que no cede con analgésicos. Se encuentra a la espera de re-
visién por su urdlogo porque en los Ultimos meses venia notando cierta urgencia en la miccion que se acentuaba por
las noches. Cémo valora la situacion clinica del paciente?

Mujer de 71 afios en tratamiento con levodopa y carbidopa desde hace 3 afos. Los cuidadores de la residencia co-
mentan que en los Ultimos meses se encuentra agitada por las noches. Se ha instaurado tratamiento con haloperi-
dol, elevandose la dosis sucesivamente porque no se controlaba la sintomatologia, y en contra de lo que cabria espe-
rar la enferma parece estar mas agitada. ;Por qué piensa que se produce este cuadro de agitacion y la dificultad en
su control?

TEST DE AUTOEVALUACION

97.

98.

99.

100.

101.

¢ Qué sintomatologia mejora con la utilizaciéon de farmacos antimuscarinicos en la enfermedad de Parkinson?
a) Tembilor.

b) Bradicinesia.

c) Rigidez.

d) Inestabilidad postural.

e) Depresion.

¢Qué farmaco se administra conjuntamente con levodopa?
a) Bromocriptina.

b) Trihexifenidilo.

c) Carbidopa.

d) Selegilina.

e) Lisurida.

¢Con qué farmacos se debe evitar usar la selegilina?
a) Bromocriptina.

b) Levodopa.

c) Carbidopa.

d) Imipramina.

e) Teofilina.

¢Qué sintoma de la enfermedad de Parkinson mejora con medidas no farmacolégicas?
a) Acinesia.

b) Temblor.

c) Disartria.

d) Depresion.

e) Las opciones a) y c¢) son correctas.

¢Qué farmaco no es til en la enfermedad de Parkinson?
a) Dopamina.

b) Bromocriptina.

c) Selegilina.
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d) Amantadina.
e) Trihexifenidilo.

102. ;Qué pacientes deben ser controlados estrechamente tras la administracion de levodopa?

a) Los que tienen broncopatias.

b) Los que tienen hipertension.

c) Los que tienen cardiopatias.

d) Los que reciben tratamiento con analgésicos.
e) Las opciones b)y c) son correctas.
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ANSIOLITICOS

C.C. Sanchez Mateo

OBJETIVOS

Describir los sintomas psicolégicos y
somaticos de la ansiedad.

Diferenciar las distintas clases de farmacos
ansioliticos y su mecanismo de accion.
Conocer los principales efectos secundarios e
interacciones de los ansioliticos.

Citar las principales indicaciones de los
ansioliticos.

Indicar los puntos de interés para enfermeria
cuando se administran estos farmacos.

UNIDAD DIDACTICA

FARMACOLOGIA
EN ENFERMERIA

INTRODUCCION

La ansiedad es un estado de intranquilidad o de exci-
tacion que puede ser una respuesta defensiva normal
frente a situaciones de estrés o bien constituir un trastor-
no patolégico cuando adquiere tal intensidad que impi-
de el funcionamiento normal de la persona. En la ansie-
dad patolégica (vivencia de un sentimiento de amenaza
en ausencia de un peligro real o desproporcionado en re-
lacion con el estimulo desencadenante) coexisten cam-
bios fisiologicos (disnea, sudoracion, insomnio, temblor,
taquicardia, cefaleas, mialgias, trastornos gastricos) con
sentimientos psicolégicos paroxisticos y persistentes (te-
mor frente a algo que se considera amenazante, irritabili-
dad, opresion).

En la actualidad se distinguen diferentes cuadros pa-
tologicos que cursan con ansiedad como sintoma predo-
minante: trastornos de ansiedad generalizada (ansiedad
difusa persistente que cursa con hiperactividad vegetati-
va, tensiéon muscular y/o hipervigilancia), trastornos de
panico o crisis de angustia (cuadros subitos recurrentes
de ansiedad aguda con sintomatologia somatica muy acu-
sada), trastornos obsesivo-compulsivos (conductas repeti-
tivas e intencionales, realizadas de forma estereotipada,
y que el individuo percibe como involuntarias, carentes
de sentido o repugnantes), trastornos de estrés postrau-
matico (memoria recurrente y pesadillas, conducta de
evitacion y sintomas de hiperalerta que aparecen después
de episodios traumaticos) y fobias (temor patolégico a un
objeto o a una situaciéon concreta; por ejemplo, temor a
las alturas, miedo irracional a estar solo en lugares publi-
cos [agorafobia], miedo persistente e irracional a las rela-
ciones sociales [fobias sociales], temor a volar). Ademas,
los sintomas de ansiedad concurren a menudo en otros
trastornos psiquiatricos (depresion, esquizofrenia, esta-
dos mentales de origen organico), y es necesario un diag-
nostico correcto de estos procesos.

Los principales neurotransmisores implicados en la
etiologia de los trastornos de ansiedad son el acido gam-
ma-aminobutirico (GABA), la serotonina y la noradrenali-
na. Estos neurotransmisores participan en la regulaciéon
de determinadas estructuras del sistema limbico (hipo-
campo y amigdala) que al ser activadas por percepciones
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amenazantes (0 erroneamente evaluadas como amena-
zantes) originarian numerosas alteraciones conductua-
les, somaticas y vegetativas propias de los trastornos de
ansiedad. Ademas de estos tres sistemas de neurotransmi-
sores, en los ultimos anos se esta prestando una especial
atencion a la implicacién de los neurotransmisores pepti-
dicos (colecistocinina, factor liberador de corticotropina,
neuropéptidoY, sustancia P, taquicininas) en los mecanis-
mos de la ansiedad, y se han abierto nuevas vias para el tra-
tamiento farmacolégico de esta enfermedad.

Los trastornos de ansiedad pueden tratarse con psi-
coterapia (mediante psicoanalisis o terapia conductista) y
con distintas clases de farmacos denominados ansioliti-
cos, farmacos antiansiedad o tranquilizantes menores
(este ultimo término se utilizaba para diferenciarlos de
los tranquilizantes mayores o antipsicoticos).

Los barbitiricos y el meprobamato se utilizaron para
el tratamiento de la ansiedad, pero debido a su accién an-
siolitica inespecificay a sus efectos toxicos (producian to-
lerancia, adiccion, reacciones graves de abstinencia e in-
toxicacién que ponian en peligro la vida cuando se toma-
ban dosis excesivas), dejaron de usarse en los trastornos
de ansiedad cuando se inici6 el uso de las benzodiacepi-
nas con fines terapéuticos. Los ansioliticos se pueden
clasificar en:

1. Farmacos que actian sobre los receptores GABA,:
benzodiacepinas (clordiazep6xido, diazepam, etc.).

2. Farmacos que actian sobre los receptores 5-HT ,:
buspirona.

3. Otros ansioliticos: antidepresivos, antihistaminicos,
bloqueadores betaadrenérgicos.

Mecanismo de accion. Incrementan los efectos inhibi-
dores del GABA, ya que facilitan su unién con los re-
ceptores GABA, los cuales estdn asociados a canales de
cloro. Las benzodiacepinas se unen a un receptor espe-
cifico benzodiacepinico localizado en el complejo macro-
molecular formado por el receptor GABA,y el canal de
cloro, produciéndose una modulacion alostérica que fa-
cilita la interaccion del GABA con su lugar especifico de
unioén, aumentando la frecuencia de apertura de los ca-
nales de cloro activados por éste. A este receptor no sélo
se fijan las benzodiacepinas clasicas, sino también otras
moléculas no benzodiacepinicas que actian como ago-
nistas (como zopiclona o zolpidem) o antagonistas
(como el flumazenilo). Ademas, en este complejo existen
otros sitios de unién para barbitiricos, picrotoxina, anes-
tésicos generales y esteroides, que también modifican de
forma facilitadora o inhibidora la apertura del canal en
respuesta al GABA.

Acciones farmacoldgicas. Tienen una accién ansioliti-
ca, anticonvulsivante, miorrelajante central y una accion
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sedante e hipnética. Todas las benzodiacepinas tienen las
mismas acciones farmacologicas, y las caracteristicas far-
macocinéticas (condicionan la distribucién y duracion
del efecto del farmaco) son las que determinan que ten-
gan distintas aplicaciones terapéuticas.

Farmacocinética. Se absorben bien por via oral, y la ma-
xima absorcion se produce entre los 30 y 180 min (algu-
nas lo hacen mas rapidamente que otras, dependiendo
del grado de liposolubilidad). Por via intramuscular, la
mayoria presenta una absorcién lenta y errdtica (especial-
mente el diazepam y clordiazepoéxido), produciendo con-
centraciones plasmaticas insuficientes e irritacion local
por cristalizacion del compuesto en el lugar de la inyec-
cion. La via intravenosa se utiliza en emergencias, habi-
tualmente anticonvulsivas. Otra via alternativa es la rectal,
sobre todo en ninos, por la que soluciones de diazepam
se absorben rapidamente.

Las benzodiacepinas son en general muy liposolubles,
lo que hace que muchas de ellas se acumulen de forma
gradual en la grasa corporal, y su distribucion es amplia,
atravesando facilmente la placenta y la barrera hemato-
encefilica. Se unen en proporcion elevada a las proteinas
plasmaticas (> 90%) y tienen un elevado volumen de dis-
tribucion, lo que hace que su desplazamiento no suela
ser de trascendencia clinica, salvo en situaciones especia-
les como quemados o pacientes con insuficiencia renal.
La mayoria experimenta una biotransformacién en el hi-
gado, que en algunos casos produce metabolitos activos
(con semividas de eliminacién superiores a las del far-
maco original) y se excretan por la orina en forma de
conjugados glucurénidos. La conversion metabdlica del
farmaco en metabolitos activos debe tenerse en cuenta,
ya que dosis diarias repetidas, suministradas durante mas
de 1 o 2 semanas, pueden producir la acumulacion de los
metabolitos activos del farmaco con la consiguiente apa-
ricion de efectos colaterales no deseados (como sedacion
excesiva). La duracion de su accion vendra determinada
en cierto modo por las diferentes semividas plasmaticas,
pudiéndose distinguir entre benzodiacepinas de accion
larga o corta segiin que la semivida de eliminacion eficaz
(entendiéndose como tal la que presenta el preparado
original y los metabolitos activos de éste) sea superior o
inferior a las 12 h (tabla 18-1).

Efectos adversos. 1.os mas frecuentes son: somnolencia,
sedacion, desorientacion, ataxia, incapacidad para coordinar
movimientos finos o responder rapidamente a estimulo (deben
tomarse precauciones en los casos de conduccion de ve-
hiculos o manejo de maquinaria). Algunos pacientes
pueden presentar, paradéjicame