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Advertencia


La enfermería es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.
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Prólogo




Concepción, Rodríguez Valerón


Enfermera de Atención Primaria, Servicio Canario de Salud, Santa Cruz de Tenerife




Cuando una nueva obra ve la luz, siempre se abre un interrogante sobre su posible acierto de publicación o de aceptación por parte de sus futuros lectores, pero, cuando lo hace a través de su tercera edición, ya podemos hablar no sólo 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 creación, haciendo una valiosa aportación a la literatura existente en el ámbito de la farmacología orientada a la profesión enfermera, es la metodología llevada a cabo para su desarrollo, por su novedoso contenido, a través de unidades didácticas que incluyen casos clínicos y preguntas de autoevaluación (en la presente edición, en línea), además del diseño que remarca objetivos y puntos importantes, el lenguaje utilizado y la introducción del color desde la edición anterior, lo que llena la obra de atractivo y fácil manejo, consiguiendo operatividad en los resultados de la búsqueda deseada y cumpliendo sobradamente, por tanto, las expectativas de lo que esperamos de un manual de farmacología.


La presente edición llega en un momento estratégico para la enfermería. Además de estar inmersa en la adaptación académica de la convergencia europea, ahora ha de enfrentarse a la implantación de la tan esperada prescripción enfermera, a través del desarrollo del Real Decreto 1718/2010 del 17 de diciembre, el cual ha supuesto un logro y un motivo de gran satisfacción para el colectivo. Por tanto, la actual obra no podía haber sido más oportuna en el tiempo y conseguirá, seguro, convertirse en manual de consulta, bastón de apoyo y guía constante en la nueva andadura que comenzamos a desarrollar.


Las autoras vuelven a llevar a cabo el esfuerzo de concreción necesario para adaptarse a la limitación de extensión a la que toda obra debe ajustarse, con una gran labor de recopilación y coordinación de los trabajos desarrollados por tan prestigiosos autores, los cuales se involucran de nuevo de forma profunda en el proyecto, mostrando toda su sabiduría al respecto, y actualizan las materias de forma protocolizada teniendo en cuenta los avances tecnológicos, de investigación y experimentación de una ciencia que precisa una continua evolución.


Enhorabuena a las autoras por haber sido capaces, con gran tesón, empeño, entusiasmo y de forma sencilla, ordenada, amena, ágil, didáctica y clara, de trasmitir de forma impresa lo que cada día expresan en las aulas, inmortalizando a través de ese esfuerzo y con grandes dosis de generosidad esta obra, que no sólo seguirá siendo referente de estudiantes y profesionales de la enfermería, sino que amplía horizontes a otras disciplinas de las ciencias de la salud.


Por ultimo, quisiera expresar, deseando así representar al colectivo de enfermería que se beneficiará del conocimiento del contenido de esta obra, mi más profundo agradecimiento y la más sincera felicitación a ambas autoras por darnos herramientas que hacen que nuestra profesión tenga otros impulsos y por colaborar en su prestigio por medio de la valoración social que la prescripción enfermera apoyará 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.
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Silvia Castells Molina







Margarita Hernández Pérez





Las nuevas competencias de enfermería con relación a la prescripción de fármacos y productos sanitarios exigen una base sólida de conocimiento y práctica en materia de farmacología. Los nuevos modelos de educación superior ofrecen esta posibilidad durante la formación académica, para lo cual se hace necesario contar con un buen manual de texto, claro y preciso en sus exposiciones, y de gran utilidad práctica.


La tercera edición del libro Farmacología en enfermería pretende ofrecer, tanto a alumnos de grado en formación como a diplomados y/o graduados en enfermería, una herramienta útil para el desempeño de sus funciones asistenciales, de supervisión y/o educación, 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 edición anterior, aunque se han suprimido algunos capítulos («Farmacovigilancia», «Farmacoeconomía», «Farmacología de urgencias» y «Drogodependencias») con el fin de adaptarnos a las nuevas necesidades formativas del marco europeo y ajustarnos a la extensión que requiere la editorial. Sin embargo, hemos querido mantener la unidad didáctica «Cumplimiento terapéutico» bajo el nombre de «Adherencia al tratamiento farmacológico», por cuanto implica para el/la enfermero/a detectar pacientes incumplidores y mejorar su cumplimiento/adherencia al tratamiento farmacológico, especialmente en el ámbito de la atención primaria; si bien también resulta útil para el seguimiento de pacientes en unidades especiales de hospitalización (salud mental, pacientes con VIH, oncología de día, etc.) o en domicilio.


Por otro lado, y dado el papel que representa la enfermería en el cuidado de las heridas, y en particular las crónicas, hemos querido incluir en la unidad didáctica «Farmacología tópica» un único capítulo dedicado a este tema con los últimos avances en medicamentos y productos sanitarios para las curas. El resto de capítulos han sido revisados y actualizados por distintos profesionales de la salud que trabajan en las áreas 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 fármacos y productos sanitarios que el enfermero podrá prescribir, ya sea de forma autónoma y/o colaboradora. Mientras llega este momento, hemos querido introducir en algunos capítulos aspectos de prescripción farmacológica, sin querer con ellos sobrepasar las limitaciones que pudieran interponerse en el marco legal de sus competencias profesionales, y promovidos siempre por el deseo de mejorar el conocimiento y la práctica enfermera.


Queremos agradecer a la editorial Elsevier que haya seguido confiando en nosotras para la elaboración de una nueva edición que esperamos que sea del interés de todos, y especialmente útil para la práctica clínica y las labores educativas. También destacamos su gran capacidad de innovación, eficacia y cordial coordinación. Asimismo, expresamos nuestra gratitud a todos los colaboradores que han participado por sus valiosas aportaciones y por haber dedicado su tiempo y esfuerzo. A Concepción Rodríguez Valerón por su prólogo, impregnado con grandes dosis de reconocimiento, afecto y fuerza de proyección.


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










Introducción. Farmacología en enfermería. Prescripción enfermera




J.A. Rodríguez Gómez, M.M. Novo Muñoz









Introducción


Hasta la entrada en vigor de la Ley 29/2006 de 26 de julio, de garantías y uso racional de medicamentos y productos sanitarios, los enfermeros preparaban, administraban y prescribían algunos medicamentos y productos sanitarios, esto último sin estar reglado, permitido ni expresamente prohibido, es decir, había un vacío legal que ponía continuamente en riesgo a los profesionales enfermeros. Lo que no estaba autorizado explícitamente era la prescripción-indicación-receta escrita a través de un documento específico y reglado.


A partir de 2006, con la publicación de la Ley del Medicamento se explicitó la prohibición de prescripción de las enfermeras. Esto provocó entre los profesionales una inseguridad y desprotección legal en el ámbito laboral, y en el sistema de salud empezó a generar problemas en el normal funcionamiento de la atención sanitaria, obligando a la Administración Pública y a las diferentes organizaciones profesionales a conceptualizar la terminología que rodea a la prescripción enfermera, con la finalidad de aclarar las diferentes situaciones que se podían presentar en relación con el tema y las posibles repercusiones legales que se corría el riesgo de ocasionar. De esta manera comenzó un período de confrontación entre las organizaciones profesionales, sanitarias, políticas y sociales, hasta llegar a la modificación de la ley en 2009, salvando de esta manera los impedimentos legales que se habían ocasionado y conceptualizando la terminología de uso.






Antecedentes legales de la prescripción enfermera


La Ley 29/2006 de 26 de julio, de Garantías y Uso Racional de Medicamentos y productos sanitarios generó un problema al prohibir explícitamente la prescripción de medicamentos a los enfermeros en cualquier situación y circunstancia. Esta Ley de Garantías y Uso Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios, en el artículo 77.1 determinó que: «La receta médica, pública o privada, y la prescripción hospitalaria, son los documentos que aseguran la instauración de un tratamiento con medicamentos por instrucción de un médico o un odontólogo, únicos profesionales con facultad para ordenar la prescripción de medicamentos».


La realidad es que las enfermeras en España prescriben y han prescrito según necesidad del paciente y dependiendo de la urgencia, gravedad y/o necesidad de uso de fármacos o productos, basándose en su práctica profesional y siguiendo protocolos, tradición y competencia.


Hasta ese momento, en España, había una situación de ilegalidad y tolerancia para que los enfermeros utilizaran, indicaran o prescribieran medicamentos en situación urgente y en la aplicación de cuidados de responsabilidad enfermera.


Tradicionalmente, los enfermeros utilizaban y prescribían medicamentos dentro de los criterios de trabajo colaborativo y necesidad de los pacientes, no existiendo ningún problema en la práctica clínica diaria, salvo el derivado de la situación de ilegalidad y falta de reconocimiento de la competencia y la responsabilidad que tenían los profesionales de la enfermería en España.


Antes de la promulgación de la Ley 29/2006 se puede decir que la competencia enfermera en el tema de la prescripción estaba resuelta con la promulgación de otras normas, como: la Ley 16/2003 de Cohesión y Calidad del Sistema Nacional de Salud; la Ley 44/2003 de 21 de noviembre de Ordenación de las Profesiones Sanitarias, y el Estatuto General de la Profesión de Enfermería.


Estas normas, básicamente, plantean en el Sistema de Salud español unas reglas de juego con diferencias organizativas y competenciales, permitiendo iniciar un cambio de Modelo de Atención Sanitaria en España, absoluta y exclusivamente medicalizado, por otro multidisciplinar, con potenciación 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 Enfermería de España, para estudiar la prescripción enfermera en las distintas áreas de especialización, y que estaba compuesto por técnicos del Consejo General de Enfermería y representantes de las principales asociaciones de enfermería, establece en un primer análisis, que en el 56,42% de las altas en más de 25 grupos relacionados por el diagnostico (GDR) y, al menos, en 107 intervenciones enfermeras, los enfermeros actualmente prescriben más de 200 medicamentos y productos sanitarios.


La prescripción en intervenciones enfermeras específicas se registra en 197 intervenciones, el 38,3% del total de éstas.


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


En conclusión, se da un salto de la ilegalidad a la ilegalidad en la práctica enfermera. En la búsqueda de soluciones, en un proceso de diálogo constante, se modifica, en diciembre de 2009, la Ley del Medicamento en el Congreso de los Diputados.









Prescripción enfermera. Competencia enfermera. Legislación


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





Uno: «… los enfermeros, de forma autónoma, podrán indicar, usar y autorizar la dispensación de todos aquellos medicamentos no sujetos a prescripción médica y los productos sanitarios, mediante la correspondiente orden de dispensación».








«El Gobierno regulará la indicación, uso y autorización de dispensación de determinados medicamentos sujetos a prescripción médica por los enfermeros, en el marco de los principios de la atención integral de salud y para la continuidad asistencial, mediante la aplicación de protocolos y guías de práctica clínica y asistencial, de elaboración conjunta, acordados con las organizaciones colegiales de médicos y enfermeros y validados por la Agencia de Calidad del Sistema Nacional de Salud».








Cuatro: «El Gobierno regulará la indicación, uso y autorización de dispensación de determinados medicamentos sujetos a prescripción médica, por los enfermeros, en el ámbito de los cuidados tanto generales como especializados y fijará, con la participación de las organizaciones colegiales de enfermeros y de médicos, los criterios generales, requisitos específicos y procedimientos para la acreditación de dichos profesionales, con efectos en todo el territorio del Estado, en las actuaciones previstas en el artículo 77.1».








Recientemente se publicó el Real Decreto 1718/2010 de 17 de diciembre, sobre receta médica y órdenes de dispensación, donde se reglamentó el tipo y uso de la receta y de la orden de dispensación enfermera. Refiere:








En el artículo 1-c: «… los profesionales enfermeros, en el ámbito de sus competencias, y una vez hayan sido facultados individualmente mediante la correspondiente acreditación, contemplada en la disposición adicional duodécima de la referida ley, indican o autorizan, en las condiciones y con los requisitos que reglamentariamente se establezcan, la dispensación de medicamentos y productos sanitarios por un farmacéutico o bajo su supervisión, en las oficinas de farmacia y botiquines dependientes de las mismas o, conforme a lo previsto en la legislación vigente, en otros establecimientos sanitarios, unidades asistenciales o servicios farmacéuticos de estructuras de atención primaria, debidamente autorizados para la dispensación de medicamentos».





Partiendo del concepto de prescripción enfermera que se deriva del Diccionario de la Lengua Española, y teniendo en consideración el artículo 77 de la Ley 28/2009 de 30 de diciembre, de modificación de la Ley, se puede definir la prescripción enfermera como: «Acción y efecto de indicar, usar y autorizar por un enfermero de forma autónoma o colaborativa la dispensación de medicamentos y productos sanitarios mediante la correspondiente orden de dispensación».


Y todo ello dentro del marco legal por el que faculta al enfermero la Ley 44/2003 de 21 de noviembre, de Ordenación de las Profesiones Sanitarias en su artículo 7.2.a: «A los enfermeros les corresponde la dirección, evaluación y prestación de los cuidados de enfermería orientados a la promoción, mantenimiento y recuperación de la salud, así como a la prevención de enfermedades y discapacidades».


Con relación a los estudios de grado en enfermería, en la orden CIN/2134/2008 de 3 de julio, por la que se establecen los requisitos para la verificación de los títulos universitarios oficiales que habiliten para el ejercicio de la profesión de enfermero, en el apartado 3 se establecen como competencias que deben adquirir los estudiantes, entre otras, las de:




• Planificar y prestar cuidados de enfermería dirigidos a las personas, familia o grupos, orientados a los resultados en salud evaluando su impacto, a través de guías de práctica clínica 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 teóricos y metodológicos de la enfermería.


• Basar las intervenciones de la enfermería en la evidencia científica y en los medios disponibles.


• Realizar los cuidados de enfermería basándose en la atención integral de salud, que supone la cooperación multiprofesional, la integración de los procesos y la continuidad asistencial.





Y dentro de las competencias básicas comunes, entre otras establece:




• Conocer el uso y la indicación de productos sanitarios vinculados a los cuidados de enfermería.


• Conocer los diferentes grupos de fármacos, los principios de su autorización, uso e indicación, y sus mecanismos de acción.


• Utilización de los medicamentos, evaluando los beneficios esperados y los riesgos asociados y/o efectos derivados de su administración y consumo.





Por todo ello se determina que la formación de los futuros enfermeros españoles deberá incluir la adquisición de las competencias que permitan prescribir, tal y como establece la legislación.









Metodología de la prescripción enfermera


La prescripción enfermera responde a un proceso de metodología enfermera. El papel de los enfermeros se centra en la realización de diagnósticos enfermeros y diagnósticos de situación clínica, y en prescribir cuidados basados en esas situaciones diagnosticadas por los enfermeros.


La valoración enfermera permite establecer un diagnóstico enfermero o de situación clínica, que implica la prescripción enfermera que es operativa en indicación de actividades, intervenciones enfermeras (que son los cuidados enfermeros), todo esto se realiza dentro un esquema de trabajo cooperativo, multiprofesional y siguiendo guías de práctica clínica y asistencial.


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




• Siguiendo patrones de respuesta humana, según dominios, como propuesta de la NANDA:



• Promoción de la salud.



• Nutrición.



• Eliminación.



• Actividad/reposo.



• Percepción/cognición.



• Autopercepción.



• Rol/relaciones.



• Sexualidad.



• Afrontamiento/tolerancia al estrés.



• Principios vitales.



• Seguridad/protección.



• Bienestar.



• Crecimiento/desarrollo.


• A través de la propuesta de valoración por patrones funcionales de salud, de Marjorie Gordon:



• Patrón 1: Percepción-manejo de la salud.



• Patrón 2: Nutricional-metabólico.



• Patrón 3: Eliminación.




• Patrón 4: Actividad-ejercicio.



• Patrón 5: Sueño-descanso.



• Patrón 6: Cognitivo-perceptual.



• Patrón 7: Autopercepción-autoconcepto.



• Patrón 8: Rol-relaciones.



• Patrón 9: Sexualidad-reproducción.



• Patrón 10: Adaptación-tolerancia.



• Patrón 11: Valores-creencias.





Como consecuencia de la valoración se establece el diagnóstico enfermero, definido en 1989 por el Consejo Internacional de Enfermeras como: «Denominación de la opinión clínica de una enfermera acerca de un fenómeno o aspectos de la salud relevantes para la práctica de enfermería».


Más tarde, en 1990, la NANDA lo define como: «Juicio clínico sobre la respuesta de un individuo, familia o comunidad frente a procesos vitales/problemas reales o potenciales. Los diagnósticos enfermeros proporcionan la base para la selección de las intervenciones enfermeras destinadas a lograr los objetivos de los que la enfermera es responsable».


El concepto de prescripción enfermera se define como: «Cualquier cuidado directo que la enfermera realiza en beneficio del cliente. Ese cuidado directo incluye los tratamientos iniciados por la enfermera, los iniciados en función del diagnóstico médico y la realización de actividades diarias esenciales para el cliente», asumiendo de esta manera la definición establecida por Bulecheck y McCloskey, 1992.


Para terminar, se justifica sobradamente el proceso enfermero y la faceta de la prescripción como último paso de cuidado. Tal como se expone en la figura 1 se puede ver la secuencia metodológica utilizada por la enfermera desde la valoración hasta la intervención o aplicación de los cuidados enfermeros.
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Figura 1 Secuencia de la práctica enfermera.




En la legislación española se refuerza la competencia enfermera y el proceso enfermero; así, en la Ley de Cohesión y Calidad, en su artículo 59.1, se definen las guías de práctica clínica como instrumentos de uso de los profesionales de la salud, y se puntualiza que: «Guías de práctica clínica y guías de práctica 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 Normalización de las Intervenciones para la Práctica Enfermera), realizado en España en 1999 por el Consejo General de Enfermería y el Ministerio de Sanidad y Consumo, y financiado por el Instituto Carlos III, donde se describen intervenciones enfermeras con actividades de prescripción en muchos de los GDR estudiados. Esta situación también se recoge en proyectos publicados por diferentes servicios de salud de las comunidades autónomas, como Andalucía, Cataluña, Canarias, etc., donde se relacionan prescripciones de intervenciones/actividades incluidas en diferentes guías y protocolos de cuidados enfermeros.


Los ejemplos de prescripción enfermera en España son múltiples, y en la tabla 1 se puede ver una muestra de ello.




Tabla 1 Ejemplos de prescripciones enfermeras en intervenciones aplicadas a diferentes problemas de salud
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Otro aspecto que justifica sobradamente la prescripción enfermera en este nuevo sistema de salud con equipos multidisciplinares tiene relación con el llamado proceso de atención integral de salud, donde se definen diferentes elementos.


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


Cuando una actuación sanitaria se cumpla por un equipo de profesionales, se articulará de forma jerarquizada o colegiada, atendiendo a los criterios de conocimientos y competencias, y en su caso al de la titulación, de los profesionales que integran el equipo, en función de la actividad concreta a desarrollar, de la confianza y conocimiento recíproco, 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 será posible la delegación de actuaciones, siempre y cuando estén previamente establecidas dentro del equipo las condiciones conforme a las cuales dicha delegación o distribución de actuaciones pueda producirse. Condición necesaria para la delegación o distribución del trabajo es la capacidad para realizarlo por parte de quien recibe la delegación, capacidad que deberá ser objetivable, siempre que fuere posible, con la oportuna acreditación.


En resumen, en España se les reconoce la capacidad prescriptora a los enfermeros acreditados con competencias para prescribir de forma autónoma y siguiendo guías y protocolos, según se establezca, con consenso profesional y acuerdo del Ministerio de Sanidad.


La normativa ya ha reglamentado las características de las recetas y de las órdenes de dispensación, y en el momento actual se está desarrollando el proceso de implantación progresiva de las transformaciones organizativas que den eficiencia a la prescripción enfermera. Hay que continuar avanzando en el diseño y reglamentación de la prescripción especialista diferenciándola de la generalista, y en los mecanismos que garanticen calidad en la prescripción, de forma que se mejoren continuamente los niveles de seguridad en la atención 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 Español, en beneficio de los pacientes, garantizando la seguridad y calidad de los procesos, con mecanismos de acreditación a través de la formación.
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Capítulo 1 Conceptos generales de farmacocinética




B. Somoza Hernández







Objetivos







• Reconocer las ventajas e inconvenientes de las distintas vías de administración, así como los factores que influyen en su absorción


• Conocer los factores que afectan a la distribución de fármacos


• Conocer las dos fases del metabolismo de los fármacos


• Conocer los mecanismos que intervienen en la excreción


• Conocer las vías de excreción de los fármacos












Introducción


La acción de cualquier fármaco requiere que haya una concentración mínima en el órgano diana (lugar en el que el fármaco es capaz de interactuar con sus receptores) para ejercer su efecto terapéutico, por encima de esta concentración se observarán efectos tóxicos o no deseados, y por debajo de ésta efectos subterapéuticos.


La farmacocinética estudia las variaciones de la cantidad de fármaco en el organismo. Permite conocer su concentración en el «órgano diana», en función de la dosis y del tiempo transcurrido desde su administración. Para alcanzar esa concentración es necesario que el fármaco se libere de la forma farmacéutica que lo contiene, se absorba y pase al plasma para distribuirse por todos los tejidos. Tan pronto como el fármaco se encuentra en sangre comienza a sufrir procesos de eliminación que conducen a su pérdida progresiva. La farmacocinética estudia estos cuatro procesos: liberación, absorción, distribución, metabolismo y excreción, conocidos con las siglas LADME (fig. 1-1). Mediante el estudio farmacocinético podemos conocer las dosis más adecuadas y su intervalo de administración, predecir y calcular su concentración en los diferentes órganos, estableciendo un régimen terapéutico óptimo.
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Figura 1-1 Procesos farmacocinéticos que sufre un fármaco tras ser administrado por una vía determinada. F: fármaco.




Para que el fármaco alcance una concentración adecuada en el «órgano diana» y ejerza sus efectos terapéuticos será necesario que el fármaco desde su lugar de administración llegue a la sangre y de ahí a su órgano diana. Para su eliminación el fármaco o sus metabolitos deben llegar a la orina o a la bilis. Todos estos procesos implican el paso a través de las membranas biológicas de las células. La membrana celular está constituida por una doble capa de fosfolípidos en la que se integran proteínas. La bicapa lipídica orienta sus cadenas hidrocarbonadas, hidrófobas, hacia el interior, mientras que la parte hidrófila se orienta hacia el exterior, en contacto con los medios acuosos extra e intracelulares. Las proteínas cumplen diversas funciones: a) soporte estructural; b) receptores; c) canales, poros, y d) proteínas transportadoras.






Mecanismos de transporte para los fármacos


El mecanismo general de los fármacos para atravesar la membrana celular es la disolución en el componente lipídico. El paso de los fármacos a través de estas membranas puede hacerse siguiendo diferentes vías.






Procesos pasivos


Se producen a través de gradiente de concentración, es decir, desde el compartimiento en el que el fármaco está más concentrado hacia aquel en el que se encuentra más diluido. No requieren gasto de energía.




• Filtración a través de poros: el paso del fármaco a través de la membrana se efectúa a través de los pequeños poros o canales acuosos que la atraviesan. Su número y su tamaño dependen del tipo de membrana. Sólo las moléculas pequeñas o las poco ionizadas son capaces de pasar a través de estos poros. No constituye un sistema de transporte para la absorción oral de fármacos, mientras que sí lo es para la absorción intramuscular o subcutánea y para la filtración glomerular.


• Difusión pasiva: es el mecanismo de absorción más utilizado por los fármacos. Se efectúa siguiendo la Ley de Fick. La velocidad con la que los fármacos atraviesan la membrana depende de: a) su tamaño, la mayoría de los fármacos tienen pesos moleculares pequeños; b) su liposolubilidad, condicionada a su vez por el grado de ionización (menos ionizada más liposoluble), y c) su grado de ionización, que depende del pKa del fármaco y del pH del medio, la forma no ionizada difunde a través de la membrana hasta que se equilibre su concentración a ambos lados de ella, el proceso continúa hasta que la absorción es completa, ya que el fármaco absorbido es retirado constantemente de la sangre.












Procesos mediados por proteínas transportadoras


Es saturable y selectivo, como:




• Difusión facilitada: el paso de los fármacos se hace a favor de gradiente de concentración, y por lo tanto no consume energía. Este mecanismo es utilizado por moléculas fisiológicamente importantes como glúcidos o neurotransmisores.


• Transporte activo: el paso a través de la membrana se lleva a cabo por las bombas en contra de gradiente electroquímico, así lo hacen los iones sodio y potasio utilizando la bomba de sodio. Requiere energía en forma de ATP.












Otros sistemas de transporte







• Endocitosis y exocitosis: mecanismos por los que las macromoléculas (insulina) pueden entrar o salir de la célula. Conlleva la rotura de la membrana plasmática. La membrana forma una invaginación, capta el fármaco y forma una vacuola que posteriormente libera el fármaco al citosol (endocitosis, las inmunoglobulinas) o lo hace hacia el exterior celular (exocitosis, neurotransmisores, hormonas).


• Liposomas: son vesículas de pequeño tamaño compuestas por fosfolípidos organizados en bicapa que incorporan fármacos hidro o liposolubles, macromoléculas o material genético. Se utilizan para: a) transportar principios activos de forma muy selectiva; b) aumentar su eficacia y disminuir su toxicidad; c) mejorar su absorción, o d) estabilizar el fármaco. Los fármacos que se encapsulan son antineoplásicos, inmunosupresores, aintiinflamatorios, etc.


• Transporte por ionóforos: son pequeñas moléculas hidrófobas que se disuelven en la bicapa lipídica aumentado así la permeabilidad a iones específicos, alterando el gradiente electroquímico de la membrana de las bacterias. Se distinguen dos tipos: a) los transportadores móviles de iones (valinomicina), y b) los formadores de canales (gramicidina).


















Absorción y vías de administración de medicamentos


La mayoría de los fármacos se absorben por difusión pasiva o mediante difusión facilitada. La biodisponibilidad indica la cantidad inalterada de un fármaco que accede a la sangre así como la velocidad a la que lo hace.


El proceso de absorción depende de los siguientes factores:




• Características de la preparación farmacéutica: el tamaño de las partículas y la formulación condicionan la velocidad de liberación de su forma farmacéutica y la disolución.


• Características fisicoquímicas del fármaco: el grado de ionización, el peso molecular y la liposolubilidad.


• Eliminación presistémica o fenómeno de primer paso: por cualquier vía que no sea la intravenosa puede haber absorción incompleta, porque parte del fármaco sea eliminado o destruido antes de llegar a la circulación sistémica.


• Características del lugar de absorción: la velocidad y la cantidad con las que el fármaco accede a la circulación sistémica dependen de la vía de administración, cuyas características se irán detallando en el siguiente apartado.









Vías de administración enteral






Vía oral


Es la vía más fisiológica, más frecuentemente utilizada por su seguridad y bajo coste y la de elección en tratamientos crónicos. La absorción de la mayoría de los fármacos (bases débiles) se produce en el intestino delgado gracias a presentar: pH adecuado, gran superficie de absorción, elevado flujo sanguíneo y presencia de transportadores específicos.


Entre los factores que modifican la absorción gastrointestinal se encuentran los siguientes:




1. Valor del pH: que junto con el pKa del fármaco, condiciona la mayor o menor ionización de los fármacos (las formas no ionizadas son capaces de atravesar la membrana) a medida que se desciende por el tubo digestivo el pH aumenta.


2. Vaciado gástrico: determina la progresión del contenido gástrico hasta el duodeno. Puede incrementar el período de latencia o actuar como factor limitante en el proceso de absorción. Un vaciado gástrico lento puede destruir parte del fármaco por el contacto prolongado con el pH gástrico. Entre los factores que pueden modificar la velocidad de vaciado gástrico se encuentran la presencia de úlcera duodenal y algunos fármacos que actúan sobre el sistema nervioso autónomo.


3. Motilidad intestinal: determina el tiempo de permanencia en el intestino delgado constituyendo un factor decisivo para la completa absorción de los fármacos que se absorben aquí. Viene determinado por los movimientos peristálticos, cuanto menor es el volumen del contenido intestinal más lentos son estos movimientos. Algunos fármacos que actúan sobre el sistema nervioso autónomo pueden modificarlo.


4. Flujo sanguíneo esplácnico: vísceras abdominales, estómago, intestino e hígado están enormemente vascularizadas, por tanto alteraciones en el flujo sanguíneo determinadas por estados fisiológicos o patológicos, como la insuficiencia cardíaca congestiva, las hemorragias o el shock, pueden dar lugar a cambios en la absorción de los fármacos.


5. Presencia de alimentos: su localización en el tramo gastrointestinal puede disminuir la absorción por formación de complejos fármaco-alimento (tetraciclina-Ca2+), por competición por el sistema de transporte o por aumentar las secreciones gástricas, las cuales pueden destruir parte del fármaco.


6. Acción enzimática: los fluidos gastrointestinales tienen enzimas esenciales para el proceso de digestión que, a su vez, pueden actuar sobre algunos fármacos, metabolizando parte de la molécula.


7. Metabolismo presistémico o pérdida de fármaco antes de que alcance la circulación sistémica, pueden ser por:



a) Metabolismo intestinal: la presencia en el epitelio del intestino delgado de CYP3A4 da lugar a reacciones metabólicas casi idénticas a las que tienen lugar en el hígado, aunque cuantitativamente inferiores.




b) Metabolismo hepático o efecto de primer paso hepático: una vez que el fármaco se ha absorbido en la mucosa del tracto gastrointestinal, una parte es transportado por la vena porta hasta el hígado. Aquí puede transformarse en un metabolito inactivo.



c) Metabolismo gastrointestinal: la microflora bacteriana presenta una gran capacidad para llevar a cabo reacciones metabólicas, entre las que destacan las de hidrólisis y las de reducción. Estas biotransformaciones tienen poca importancia para los fármacos cuya absorción es muy rápida y lo hacen en la fracción proximal del intestino, pero sí puede ser realmente importante para aquellos fármacos de absorción lenta y que lo hacen en las fracciones más distales.












Vía sublingual


Los fármacos deben colocarse debajo de la lengua, en la zona sublingual, parte más delgada, de mayor permeabilidad y muy vascularizada. Los fármacos no ionizados y muy liposolubles accederán rápidamente a la circulación sistémica (el pH de la saliva oscila entre 6,2-7,4, se absorberán bien ácidos y bases muy débiles). La utilización de esta vía permite evitar el efecto de primer paso hepático, el ataque de las enzimas digestivas, el pH gástrico, el metabolismo por la flora intestinal o las interacciones con los alimentos. Su principal limitación es la poca superficie disponible de absorción, por lo que sólo pueden administrarse fármacos muy potentes (nitratos: nitroglicerina, en el tratamiento de la crisis de angina o infarto de miocardio). Los fármacos administrados por vía bucal presentan una absorción más lenta, ya que la mucosa oral es menos permeable. Sin embargo, al ser la zona de absorción más amplia y plana, la hace más adecuada para la administración de formulaciones de cesión controlada y fármacos menos fácilmente absorbibles.









Vía rectal


El recto constituye la porción final del intestino grueso, su pH oscila entre 7,4-8. La absorción tiene lugar en la mucosa rectal por difusión pasiva, puede ser irregular, incompleta y más lenta que la vía oral. Es una zona muy vascularizada, irrigada por las venas hemorroidales que llegan hasta la vena cava inferior, con lo que se evita un posible efecto de primer paso hepático. Se suele utilizar para conseguir efectos locales. Sólo se utiliza como alternativa a la vía oral ante la presencia de vómitos, intolerancia gastrointestinal o pacientes poco colaboradores.












Vías de administración tópica y a través de mucosas






Vía tópica


El medicamento se aplica sobre la piel, se quiere conseguir: a) un efecto local o tópico (se mantiene en la cara más externa de la piel: formulaciones dermatológicas), o b) un efecto sistémico lento y sostenido por absorción percutánea, mediante difusión pasiva, sólo los fármacos muy liposolubles y de bajo peso molecular serán capaces de atravesar la capa córnea de la piel. Para favorecer este paso se utilizan excipientes muy grasos en la formulación farmacéutica, no obstante cuando la piel está dañada (heridas, quemaduras, procesos inflamatorios) se favorece mucho el paso a la circulación sistémica.


Los sistemas de aplicación transdérmica (SAT, como los parches) son formas de dosificación para conseguir, mediante una administración percutánea, concentraciones en sangre a una velocidad programada (lenta y continua). Pueden aparecer irritaciones en la zona de aplicación.




• Iontoforesis: consiste en la colocación sobre la piel de dos electrodos que, por su orientación, hacen que un fármaco cargado atraviese la piel a favor de un gradiente eléctrico al ser atraído por una carga distinta a la suya. Se pueden administrar por vía dérmica fármacos antiinflamatorios cargados que van a conseguir concentraciones plasmáticas controladas disminuyendo los efectos secundarios.


• Vía oftálmica: suele utilizarse para la administración de fármacos indicados para el tratamiento de patologías oculares. La absorción sistémica completa a través del saco lacrimal es muy poco frecuente, generalmente se consigue un efecto local, aunque se produce también una cierta absorción sistémica. Los fármacos que se administren por esta vía deben ser liposolubles pero también algo hidrosolubles.


• Vía ótica: se utiliza para la administración de soluciones o suspensiones en patologías del oído, siempre que no esté perforada la membrana timpánica se consigue un efecto local.


• Vía nasal: su absorción se produce principalmente por difusión pasiva a través del epitelio olfatorio (gases liposolubles) o a través de los poros (moléculas muy polares, cromoglicato sódico). La gran superficie de la mucosa nasal, su buena vascularización y su fácil accesibilidad hacen de ella una vía idónea para la administración de fármacos cuya absorción oral está comprometida, ya que se consigue una absorción sistémica. Debemos destacar dos factores que pueden condicionar su absorción: a) el aclaramiento mucociliar o desplazamiento del moco, éste puede ser deglutido, pasando el fármaco al tracto gastrointestinal y ser en parte destruido, y b) la actividad metabólica del epitelio nasal, aquí se encuentran isoenzimas de la familia del CYP450, que pueden inactivar parte del fármaco.


• Vía inhalatoria: se utiliza para tratar patologías obstructivas del tracto respiratorio, buscando un efecto local sobre la mucosa y la musculatura nasal y pulmonar (antiasmáticos: agonistas beta2-adrenérgicos, corticoides), no obstante también se puede producir una excelente absorción sistémica (anestésicos generales volátiles). Permite una acción rápida, ya que se consiguen concentraciones elevadas en el lugar de acción y mínimas en sangre, por lo que las reacciones adversas se ven muy disminuidas. La absorción es rápida, se produce en la mucosa del árbol traqueobronquial, fundamentalmente, a nivel de los alvéolos, es una zona permeable y muy irrigada. El mecanismo suele ser, mayoritariamente, por difusión pasiva para los fármacos liposolubles (gases anestésicos), mientras que los hidrosolubles lo hacen por mecanismos de difusión a través de poros o incluso por transporte activo (cromoglicato sódico). Los fármacos administrados por esta vía evitan el efecto de primer paso hepático, pero pueden sufrir metabolismo presistémico, puesto que las células alveolares poseen actividad enzimática.


• Vía vaginal: el mecanismo de absorción es por difusión pasiva, por lo que se debe tener en cuenta el pH ácido de la zona (4-5) ya que condicionará el grado de ionización del fármaco. La mucosa vaginal es una zona muy vascularizada, por lo que puede haber absorción sistémica.


• Vía vesical: la administración por esta vía consiste en introducir en la vejiga urinaria una solución estéril a través de una sonda uretral. Se pueden utilizar distintos tipos de soluciones para irrigación en pacientes con una resección transuretral para la realización de citoscopias; o administración de citostáticos en tumores de la vejiga.















Vías de administración parenteral o directas


Las diferentes vías de administración parenteral se recogen en la tablas 1-1 y 1-2.




Tabla 1-1 Vías de administración parenterales


[image: image]






Tabla 1-2 Otras vías de administración directas o parenterales


[image: image]








Vía intravenosa


El fármaco se administra directamente en el torrente circulatorio, por lo que no hay absorción, no sufre efecto de primer paso y la biodisponibilidad es total. Cuando la inyección se realiza en un corto espacio de tiempo (1 o 2 min) o «bolo intravenoso» se considera una vía de urgencia, pero cuando se quieren obtener concentraciones plasmáticas constantes se utiliza una perfusión continua permitiendo controlar los valores plasmáticos alcanzados, pudiendo interrumpir la administración rápidamente si aparece algún signo de toxicidad. Permite perfundir grandes volúmenes de líquido. La principal limitación de esta vía es que sólo se pueden administrar soluciones acuosas. Entre los principales problemas de la administración intravenosa hay que destacar la extravasación o infiltración, que puede derivar en infecciones, flebitis, trombosis o necrosis del tejido infiltrado. El grado de lesión local aumenta cuando se perfunden soluciones irritantes (hipertónicas o extremadamente ácidas o alcalinas) o antineoplásicos vesicantes.















Distribución De Los Fármacos


Después de acceder a la circulación general, el fármaco se reparte por todo el organismo transportado por la sangre. Su comportamiento es siempre el mismo con independencia de la vía por la que se administre. Una vez en sangre, los fármacos pueden unirse a proteínas plasmáticas en un determinado porcentaje o a células sanguíneas, principalmente eritrocitos. El fármaco libre que no se ha unido puede atravesar las diferentes membranas celulares por alguno de los mecanismos descritos y distribuirse por los distintos órganos donde permanece disuelto.






Factores que afectan a la distribución






Unión del fármaco a las proteínas plasmáticas


El fármaco puede circular por el torrente sanguíneo: a) disuelto en el plasma (fracción libre) que difundirá a través de las membranas celulares, o b) unido de forma reversible a las proteínas plasmáticas, preferentemente a la albúmina (fármacos ácidos) y a la alfa-1-glicoproteína ácida (fármacos básicos), globulinas y lipoproteínas. El porcentaje de unión es variable (0-99%) y se considera una constante para cada fármaco, independiente de su concentración plasmática y de la vía de administración. No obstante, hay situaciones en las que se modifica esta unión (situaciones patológicas que conduzcan a una hipoalbuminemia o la administración conjunta con otro fármaco que se una fuertemente a proteínas [> 90%] y presente afinidad por los mismos sitios de unión, desplazando al primero y aumentando su fracción libre). La fracción que se encuentra unida es farmacológicamente inactiva, actuando como un reservorio. La fracción libre se distribuye a los tejidos, se elimina y ejerce la acción farmacológica. Ambas formas se encuentran en equilibrio entre sí.


El grado de unión a proteínas plasmáticas determina: el período de latencia, la intensidad y la duración del efecto farmacológico, y el volumen de distribución (Vd).









Volumen aparente de distribución


Es un parámetro farmacocinético que permite calcular hasta dónde se distribuye el fármaco en el organismo y a qué tejidos accede. Relaciona la dosis de fármaco administrada con la concentración plasmática y se expresa en litros. La magnitud de este volumen aparente, ficticio, será dependiente de la hidro/liposolubilidad del fármaco, su afinidad por las proteínas plasmáticas o tisulares, por la perfusión tisular y la existencia de barreras especiales. Así fármacos poco liposolubles que sólo se encuentran en sangre y con baja unión a proteínas presentarán un Vd bajo, por el contrario, fármacos muy liposolubles y con alto grado de unión a proteínas presentarán Vd elevados.









Características fisicoquímicas del fármaco y flujo sanguíneo


Influyen las características físicoquímicas del fármaco, grado de unión a proteínas plasmáticas y cantidad de flujo que llega a los tejidos. El fármaco llega inicialmente a los órganos que reciben un gran aporte de sangre (corazón, hígado, riñón, etc.), seguidamente a órganos bien irrigados (músculo esquelético) y por último a órganos poco irrigados (hueso).









Afinidad del fármaco por el tejido


Determinados tejidos pueden actuar como reservorios, acumulando el fármaco a concentraciones mayores de las esperables. Los factores implicados son: el pH, que condiciona el paso de barreras puesto que determina el grado de ionización del fármaco (así, según el fenómeno de atrapamiento iónico los fármacos ácidos se acumularán en los lugares de pH mayor que su pKa y los fármacos básicos lo harán en los lugares de pH menor que su pKa), y la unión a proteínas, lípidos o ácidos nucleicos en los tejidos (los fármacos muy liposolubles se acumulan en tejidos con elevado contenido lipídico, como el tejido adiposo, desde donde se liberarán lentamente incrementándose la duración de su efecto).









Barreras especiales


Como protección al paso de sustancias potencialmente tóxicas. Son el sistema nervioso central (SNC) (barrera hematoencefálica [BHE]) y la placenta (barrera placentaria). Cerebro y líquido cefalorraquídeo (LCR) se encuentran protegidos por un complejo sistema de barreras que regulan la composición del LCR (barrera sangre-LCR) e impiden el acceso de numerosos fármacos a través de la BHE. Esta última está formada por capilares continuos, con células endoteliales íntimamente unidas, sin poros ni fenestras, rodeados de pericitos y de células astrogliales, y es una estructura protectora muy poco permeable al paso de los fármacos, sólo la atraviesan las moléculas pequeñas y lipófilas. Se han identificado tanto transportadores de entrada como de salida, que pueden facilitar el acceso de entrada (transportador de cationes orgánicos utilizado por los antihistamínicos H1) al SNC o de salida (p-glucoproteína utilizada por los antitumorales), si éstos están sobreexpresados conducirá a toxicidad o fracaso terapéutico. En condiciones patológicas se modifica la permeabilidad de la BHE, generalmente en procesos inflamatorios hay un aumento de la permeabilidad (meningitis, isquemia cerebrovascular, tumores). Numerosos fármacos administrados a la mujer durante la gestación o en el momento del parto pueden llegar al feto produciéndole efectos tóxicos o farmacológicos. La barrera placentaria está constituida por el endotelio capilar y el trofoblasto de las vellosidades placentarias, la mayoría de los fármacos la atraviesan por difusión pasiva, es decir sólo las moléculas lipófilas van a difundir fácilmente, aunque también se han descrito diferentes transportadores como p-glucoproteína.















Eliminación de los fármacos


Una vez que el fármaco se encuentra en sangre comienza su proceso de eliminación, que se divide en dos etapas: biotransformación o metabolismo y excreción.






Metabolismo


La mayoría de los fármacos se eliminan transformados, al menos parcialmente, en metabolitos, independientemente de la degradación enzimática o química que sufra antes de pasar a circulación sistémica. Este proceso de biotransformación conduce a alteraciones en la estructura de los fármacos que, generalmente, suponen una pérdida de efecto, y una disminución de la lipofilia dando compuestos menos activos y más hidrosolubles, disminuyéndose así su capacidad para atravesar barreras y favoreciéndose su excreción renal; a excepción de los profármacos que se transforman en moléculas activas. También hay fármacos que se transforman en metabolitos activos, aumentando o disminuyendo su efecto e incluso cambio de actividad.


Las reacciones de biotransformación se realizan fundamentalmente en el hígado, pero los riñones, tracto gastrointestinal, pulmones y otros tejidos poseen enzimas capaces de participar en el metabolismo de ciertos fármacos. Estas reacciones se clasifican en reacciones de fase I o de funcionalización, y reacciones de fase II o de conjugación, que conducen a sustancias más polares y más fáciles de excretar.






Reacciones de fase I







• Reacciones de oxidación: son las más frecuentes, cambian su estructura química a través de una oxidación. Se llevan a cabo por un sistema enzimático ubicado en la fracción microsomial del retículo endoplásmico, fundamentalmente de los hepatocitos, el sistema de monooxigenasas del citocromo P-450 (CYP). Es un sistema muy complejo, formado por más de 30 familias de proteínas, que a su vez constan de varias subfamilias formadas por múltiples isoformas. Presentan una elevada selectividad, no obstante un mismo fármaco puede ser sustrato de diferentes isoenzimas.


• Reacciones de reducción: son menos frecuentes que las anteriores. En esta reacción se pierde una molécula de oxígeno. Se lleva a cabo en la fracción microsomial hepática y en la pared intestinal.


• Reacciones de hidrólisis: se llevan a cabo por enzimas muy inespecíficas, que actúan sobre diferentes fármacos, entre las que se encuentran esterasas, amidasas presentes en el plasma y en el retículo endoplásmico de algunas células, y proteasas abundantes en el plasma, en la membrana celular y en los lisosomas.












Reacciones de fase II


Los metabolitos procedentes de la fase I se conjugan con sustancias endógenas (glutation, ácido glucurónico, etc.). Están catalizadas por un heterogéneo grupo de enzimas denominadas transferasas (glucuronosil-, glutation-, sulfa-, metil-, y acetiltransferasas).









Factores que pueden modificar el metabolismo







• Edad: los sistemas enzimáticos implicados en las fases I y II maduran a lo largo del primer año de vida, el recién nacido tiene una menor actividad enzimática del CYP, que aumenta durante el 1.er trimestre y lo sigue haciendo los primeros años de la infancia hasta alcanzar los niveles metabólicos del adulto. A pesar de la inmadurez hay que tener en cuenta la aparición de nuevas reacciones metabólicas únicas y específicas a ciertas edades de la vida que determinan la aparición de metabolitos desconocidos (algunos inertes y otros tóxicos). El anciano tiene disminuida la masa hepática y el flujo sanguíneo hepático, lo que implica un incremento del tiempo de semivida y un aumento del riesgo de toxicidad.


• Factores genéticos: se han descrito numerosos polimorfismos genéticos que afectan a todas las isoenzimas del CYP, responsables de las variaciones del metabolismo de algunos fármacos dependiendo de la dotación genética individual.


• Alteraciones patológicas que afecten al hígado, disminuyendo su capacidad para biotransformar los fármacos.


• Interacciones: cuando se administra a la vez más de un fármaco se modifica la duración del proceso de metabolización, dependiendo de que éstos se comporten como inductores enzimáticos (aumenta su biotransformación, pudiendo ocasionar una pérdida o disminución de su eficacia terapéutica) o inhibidores enzimáticos (aumentan el tiempo de eliminación del fármaco que se administra conjuntamente, provocando importantes variaciones en su efecto farmacológico). La gravedad de esta interacción dependerá de la presencia de otras vías metabólicas alternativas.















Excreción


La excreción supone la eliminación del fármaco inalterado o de sus metabolitos desde el organismo hacia el exterior, principalmente a través de la orina y la bilis, aunque también hay excreción por vía pulmonar, la leche materna, el sudor o la saliva.






Excreción renal


El riñón es el principal órgano de excreción. La eliminación de fármacos por vía renal es el resultado de la filtración glomerular y la secreción tubular menos la reabsorción tubular.


La filtración glomerular es el paso del fármaco desde la sangre al filtrado glomerular, se efectúa a través del glomérulo por filtración gracias a un gradiente de presión, sólo pueden atravesar esta membrana moléculas de pequeño tamaño y que no se encuentren unidas a proteínas plasmáticas. La velocidad de filtración dependerá del flujo sanguíneo renal. Cualquier condición patológica así como los fármacos que afecten a la resistencia arteriolar del glomérulo o al flujo renal pueden afectar a este proceso.


La secreción tubular se produce en contra de gradiente y necesita transportadores situados en el epitelio tubular, hay transportadores para cationes (OCT) y aniones (OAT). Se trata de un sistema saturable y pueden aparecer fenómenos de inhibición competitiva entre fármacos que presenten afinidad por el mismo transportador.


En el caso del proceso de reabsorción tubular la cantidad de fármaco que llega a la luz tubular por filtración o secreción se reabsorbe pasando de nuevo a sangre La frase señalada no se entiende muy bien. Se produce por difusión pasiva, por lo tanto depende de la liposolubilidad del fármaco y del pH de la orina que condiciona el grado de ionización del fármaco. Así, el pH de la orina (pH = 5-8) puede modificar el grado de ionización de los fármacos y, por lo tanto, favorecer su reabsorción o su eliminación. Excepcionalmente puede ocurrir mediante transporte activo.









Excreción biliar y ciclo enterohepático


A través de la bilis se eliminan principalmente fármacos o metabolitos de elevado peso molecular y/o polaridad, es un proceso bastante similar a la secreción tubular utilizando los mismos transportadores. La circulación enterohepática aparece cuando un fármaco inalterado o los metabolitos conjugados excretados a través de la bilis vuelven a reabsorberse en el intestino y a pasar a la circulación sistémica.









Excreción en la leche materna


Cualquier medicamento administrado a la madre puede atravesar el endotelio de los capilares sanguíneos hacia las células secretoras mediante un proceso de difusión pasiva. La concentración de fármaco en la leche depende del grado de ionización (el pH de la leche es ligeramente más ácido que el del plasma), de la unión a las proteínas plasmáticas y a las de la leche (lactoalbúmina y caseína), de la liposolubilidad y del peso molecular (< 200 Da).









Otras vías


Los fármacos administrados por vía inhalatoria o las sustancias volátiles se excretan a través de los pulmones. Así, algunos fármacos como la teofilina o la fenitoína pueden pasar a la saliva por difusión pasiva.
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Autoevaluación







1. Desde el servicio de medicina interna se remite a un paciente al que se le debe administrar un medicamento por vía enteral y conseguir concentraciones plasmáticas inmediatas, señala cuál sería la vía y forma farmacéutica de elección.



a. Vía oral, formulación líquida.



b. Vía oral, comprimidos efervescentes.



c. Vía sublingual, comprimidos bucales.



d. Vía ótica, pomada.



e. Vía subcutánea, ampolla.


Correcta: c. La vía sublingual al ser muy vascularizada permite obtener concentraciones plasmáticas de forma rápida.


2. El médico decide administrar morfina por vía oral, 1 comprimido de liberación inmediata a un paciente con dolor severo, si este principio activo presenta un intenso efecto de primer paso hepático, qué precauciones debe tomar la enfermera.



a. Administrar el fármaco por otra vía sin consultar al médico.



b. No lo tenemos en cuenta a la hora de establecer la pauta posológica.



c. Se retrasa la eliminación del fármaco, por lo tanto debemos incrementar el intervalo posológico.



d. Aumenta la biodisponibilidad, por lo tanto el efecto durará menos tiempo.



e. Disminuye la biodisponibilidad, por lo tanto deberemos reducir el intervalo posológico.


Correcta: e. La enfermera deberá posiblemente administrar el fármaco más frecuentemente.


3. Cuál de las siguientes medidas tomaría la enfermera para inhibir la reabsorción tubular en un paciente que se ha intoxicado con un fármaco que presenta un pKa = 3.



a. Alcalinizar la orina con bicarbonato sódico.



b. Acidificar la orina con cloruro amónico.



c. Utilizar un inhibidor del transportador utilizado por ese fármaco.



d. Administrarle un diurético (aumenta la diuresis).



e. Administrarle un fármaco que se comporte como un inhibidor enzimático.


Correcta: a. Alcalinizar la orina aumenta la eliminación de un fármaco ácido.


4. Señala la respuesta FALSA respecto a las reacciones metabólicas o de biotransformación.



a. Producen generalmente compuestos más liposolubles que el fármaco de partida.



b. Pueden dar compuestos más activos que el fármaco de partida.



c. Producen compuestos que se excretan preferentemente por vía renal.



d. Producen compuestos más hidrosolubles que el fármaco de partida.



e. Generalmente se producen compuestos menos tóxicos que el fármaco de partida.


Correcta: a. La metabolización obtiene más compuestos hidrosolubles, lo que facilita la eliminación.


5. Un fármaco A se une un 96% a albúmina y un fármaco B se une un 45% a la misma proteína plasmática. Señala la opción CORRECTA.



a. El fármaco A alcanza un menor volumen de distribución (Vd).



b. El fármaco B presenta mayor período de latencia.



c. El fármaco A presenta mayor duración del efecto farmacológico.



d. El fármaco B y A alcanzan el mismo Vd.



e. La semivida de eliminación del fármaco B es mayor.


Correcta: c. El fármaco A al unirse en mayor porcentaje que el B a proteínas plasmáticas presenta una mayor duración del efecto farmacológico, puesto que la forma unida a proteínas actúa como reservorio y la libre ejerce la acción farmacológica.



















Capítulo 2 Conceptos generales de farmacodinamia




B. Somoza Hernández







Objetivos







• Definir el concepto de receptor y mecanismo de activación.


• Conocer las diferentes dianas terapéuticas.


• Conocer las características de la interacción fármaco-receptor.


• Conocer las características de los fármacos agonistas.


• Conocer las características de los fármacos antagonistas.












Introducción


Un fármaco es cualquier sustancia química capaz de alterar una función en un sistema biológico. Se utiliza con fines diagnósticos, terapéuticos o profilácticos en los procesos patológicos de humanos o animales. La farmacodinamia es la parte de la farmacología que estudia la relación entre la concentración de los fármacos en su lugar de acción y los efectos que producen en los sistemas biológicos, profundizando en cómo lo hacen a nivel molecular o, lo que es lo mismo, en su mecanismo de acción. Los fármacos no crean acciones nuevas sino que su acción farmacológica consiste en restaurar, bloquear o modificar los mecanismos bioquímicos propios de una célula, tejido, órgano o sistema. Estas modificaciones las hacen a través de la interacción con sus dianas o receptores, mediante una serie de mecanismos de acción generales.









Receptores


La comunicación intercelular se realiza por sustancias endógenas denominadas mediadores e incluye: a) los neurotransmisores, transmiten señales en el sistema nervioso central y periférico y en la unión neuromuscular, y b) las hormonas, cuya comunicación puede ser endocrina, como la insulina o el cortisol, se liberan por una célula endocrina al plasma y llegan hasta su diana, o bien neuroendocrina, como la vasopresina o la oxitocina, el proceso es similar pero aquí las hormonas son liberadas por una neurona, y paracrina y autocrina como los factores locales, la histamina o el óxido nítrico, la hormona no se libera a la sangre sino que pasa al espacio extracelular y de ahí a una célula próxima. Estos mediadores actúan de forma específica sobre unos receptores (según modelo llave-cerradura).


Los receptores son proteínas intracelulares o de membrana, siendo éstos últimos más abundantes, responsables de que las células reciban y transformen la información que les llega en forma de señal química, a través de los mediadores endógenos, en un efecto fisiológico. Su funcionalidad está relacionada con su conformación, que puede ser activa o inactiva, ambas siempre en equilibrio dinámico (fig. 2-1). Generalmente, el mediador estabiliza la conformación activa que pone en marcha los mecanismos de transducción o señalización dando lugar a una respuesta funcional. En ausencia de ligando, el receptor se encuentra en su conformación inactiva. Que se genere esta respuesta como consecuencia de la activación del receptor requiere que se ponga en marcha un mecanismo efector que originará: a) modificaciones en el flujo de iones, en cuyo caso el receptor suele estar ligado a canales iónicos; b) cambios en la actividad de múltiples enzimas, cuando el receptor está acoplado a estructuras capaces de mediar reacciones químicas como fosforilación de proteínas, y c) modificaciones en la síntesis y/o actividad de diversas proteínas.
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Figura 2-1 Reconocimiento del fármaco por el receptor y respuesta farmacológica. Diferencia entre fármacos agonistas y antagonistas.




Al igual que los mediadores endógenos, los fármacos se unen de forma específica a sus receptores, esta interacción provocará un cambio eficaz en la estructura del receptor que se traducirá en una respuesta, hablaremos de un fármaco agonista, o, por el contrario, no habrá ninguna respuesta, siendo en este caso un fármaco antagonista.


Si hay una disminución de la señal provocada por el mediador endógeno o hipoestimulación, se utilizará un fármaco agonista, que dará lugar a la misma respuesta funcional que el mediador, llamada en este caso respuesta terapéutica; sin embargo, si hay un exceso de la señal provocada por el mediador endógeno o hiperestimulación, se utilizará un fármaco antagonista, que anulará la respuesta funcional del mediador y, por lo tanto, normalizará la función.






Tipos de dianas farmacológicas


Los fármacos se unen a diferentes dianas para dar lugar a su efecto farmacológico. Dichas dianas se relacionan a continuación.






Canales iónicos


Están constituidos por proteínas capaces de controlar el paso de los iones a través de la membrana plasmática, este paso se produce siempre a favor de su gradiente electroquímico. Los canales pueden estar abiertos o activos permitiendo el paso de iones, o cerrados o inactivos impidiendo el flujo iónico, siendo generalmente esta conformación la más estable. Dependiendo del estímulo que sea capaz de favorecer el paso al estado abierto se clasifican en: a) activados por cambios en el potencial de membrana o dependientes de voltaje (canales de Na+ responsables de despolarizar la membrana para iniciar o propagar un potencial de acción, los anestésicos locales bloquean estos canales impidiendo la transmisión del impulso nervioso); b) activados por ligando o receptores inotrópicos, el ligando que abre el canal es un fármaco agonista (receptores de GABA activados por las benzodiacepinas, incrementan la afinidad del receptor por el GABA y, por tanto, la permeabilidad al Cl−); c) activados por la interacción de mensajeros intracelulares, y e) activados por el estiramiento de la membrana.









Enzimas


Son proteínas solubles o unidas a la membrana con actividad catalítica. Generalmente, los fármacos que actúan sobre enzimas provocan una inhibición enzimática por actuar como un falso sustrato, por lo que reciben el nombre de fármacos inhibidores (fármacos que actúan sobre la enzima de conversión de angiotensina, ECA o los que lo hacen sobre la HMG-CoA reductasa).









Receptores de membrana







1. Receptores acoplados a proteínas G. Participan en la regulación de prácticamente todos los procesos fisiológicos en mamíferos, responden a un amplio número de estímulos extracelulares, y aproximadamente la mitad de los fármacos actúan a través de ellos. Su velocidad de respuesta es más lenta que la de los canales iónicos. El sistema transductor son las proteínas G. Estas proteínas están formadas por tres subunidades: α, β y γ. Cada tipo de subunidad α interactúa de forma específica y selectiva con un grupo de receptores y activa un efector determinado (los fármacos beta-adrenérgicos se unen a receptores acoplados a proteínas G).


2. Receptores con actividad enzimática tirosina quinasa. Se unen agonistas como la insulina y sus análogos, la hormona de crecimiento o diferentes tipos de interferones comercializados por su efecto estimulador de la respuesta inmunitaria.












Receptores intracelulares o nucleares


Incluyen los receptores de glucocorticoides, mineralocorticoides, andrógenos, estrógenos o progesterona. Los ligandos de estos receptores son moléculas lipófilas capaces de atravesar fácilmente la membrana plasmática y unirse a estos receptores, los cuales una vez activados son capaces de regular la expresión de algunos genes, actuando como factores de transcripción.









Moléculas transportadoras de membrana


Se han identificado tres tipos de transportadores: a) unitransportadores, introducen una sola molécula a favor de gradiente, los transportadores de glucosa (GLUT); b) cotransportadores, y c) antitransportadores. Los dos últimos introducen una molécula en contra de gradiente y dependen de la energía liberada por la transferencia de otro soluto, generalmente un ión (Na+) a favor de gradiente, si ambos van en la misma dirección son cotransportadores, y si lo hacen en dirección contraria son antitransportadores. Por ejemplo, los diuréticos bloquean selectivamente alguno de los cotransportadores de Na+ en la neurona, estimulando la excreción renal de agua y electrolitos.









ADN


Sobre él actúan factores de transcripción y enzimas. Los fármacos que se unen al ADN modifican la información genética de la célula. Así actúan muchos antitumorales y antimicrobianos.












Clasificación de los fármacos según su acción sobre los receptores






Agonistas puros


Dan lugar al mismo efecto y con la misma intensidad que el mediador endógeno cuando se unen al receptor. Presentan mayor afinidad por la conformación activa el receptor.









Antagonistas


No provocan ningún efecto por sí mismos en ausencia del mediador, pero disminuyen las acciones de la sustancia endógena si está presente en el medio. Impiden la unión del mediador o del fármaco agonista a su receptor. No modifican el equilibrio entre la conformación activa e inactiva del receptor, permaneciendo inactivo. Pueden ser de dos tipos: a) antagonistas competitivos, se unen al mismo sitio del receptor que los agonistas, disminuyendo así el número de receptores que éstos pueden ocupar, y b) antagonistas no competitivos, presentan un sitio de unión al receptor diferente al del agonista, por ello su efecto no puede ser revertido por un agonista. La mayoría de los fármacos antagonistas utilizados en la práctica clínica son competitivos.









Agonistas parciales


Dan lugar al mismo efecto que el mediador endógeno cuando se unen al receptor, pero el efecto máximo es menor en intensidad que el que se alcanzaría con un agonista puro.









Agonistas inversos


Constituyen un grupo muy reducido de fármacos que dan lugar a un efecto opuesto al mediador endógeno, se trata de receptores con actividad constitutiva. Presentan afinidad por el estado inactivo del receptor.












Subtipos de receptores


Un mismo receptor puede presentar diferentes subtipos de receptores, su diferenciación funcional se realiza mediante el análisis del rango de potencia. Un mismo fármaco puede unirse a varios subtipos del mismo receptor sobre los que muestra selectividad y especificidad, a su vez cada subtipo de receptor muestra una afinidad o atracción determinada para cada fármaco. Los distintos subtipos de un receptor pueden tener una distribución diferente en los distintos órganos y tejidos. La falta de selectividad de un fármaco, lo que se conoce como fármaco poco selectivo, se traduce en que éste se va a unir a receptores distintos y/o a diferentes subtipos del mismo receptor, que además pueden localizarse en diferentes tejidos, como consecuencia de estas uniones inespecíficas aumentarán los efectos no deseados. Por el contrario, un fármaco muy selectivo por un único subtipo de un receptor, si además sólo está presente en el órgano diana afectado, será un fármaco que presentará muy pocos efectos adversos.












Interacción Fármaco-Receptor






Propiedades de la interacción fármaco-receptor


La interacción entre un fármaco y su receptor es: a) saturable porque el número de receptores es limitado y, por lo tanto, a partir de una determinada concentración de fármaco la cantidad de receptores ocupados no se modifica; b) específica, los fármacos no se unen aleatoriamente a cualquier componente celular, sólo lo hacen a los receptores; y aunque se unieran no daría lugar a ninguna modificación de la función celular; c) en general de alta afinidad, porque hacen falta concentraciones muy pequeñas (1 nM) para que el fármaco ocupe un número suficiente de receptores; la afinidad se debe a la formación de enlaces entre fármaco y receptor, siendo el más frecuente el de tipo iónico, excepcionalmente, por enlaces covalentes de tipo irreversible, y d) reversible.









Cuantificación del efecto farmacológico de los agonistas


Para explicar las relaciones entre ligando y receptor, la teoría más empleada es la que se basa en la terapia ocupacional, es decir, el efecto farmacológico es función de la cantidad de receptores ocupados.


Un agonista que presenta afinidad por su receptor provoca un cambio en la estructura de éste, de tal forma que cuando se une al receptor éste pasa de conformación inactiva a activa dando lugar a una respuesta o modificación de la función celular. Esta respuesta dependerá de la capacidad del agonista para poner en marcha los mecanismos de transducción de la señal, que culminarán en una respuesta funcional, esto es lo que se conoce como la eficacia.


Los fármacos agonistas tienen dos propiedades: a) se unen con eficacia a sus receptores, tienen afinidad, y b) el complejo fármaco-receptor (FR) es capaz de producir una respuesta actividad intrínseca. La actividad intrínseca constituye la medida de la capacidad del fármaco para producir un efecto farmacológico (cuanto mayor sea su actividad intrínseca de mayor intensidad será el efecto farmacológico).


Para establecer la relación cuantitativa entre la concentración o la dosis de un agonista y los efectos a los que da lugar, se deben construir curvas concentración-efecto o dosis-efecto que permiten calcular dos parámetros básicos (fig. 2-2):




• Efecto máximo (Emax).


• Concentración eficaz 50 (CE50), concentración del agonista necesaria para alcanzar un efecto igual a la mitad del máximo. Para bioensayos realizados “in vitro”.


• Dosis eficaz 50 (DE50), dosis del agonista necesaria para alcanzar un efecto igual a la mitad del máximo. Para bioensayos realizados “in vivo”.
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Figura 2-2 Representación gráfica de una curva dosis-efecto de dos fármacos agonistas.




La eficacia se traduce en la intensidad del efecto farmacológico producido por un fármaco agonista debido a la formación del complejo FR. Se corresponde con el valor de Emax. La eficacia se relaciona, por un lado con el número total de receptores existentes y por otro, con la capacidad intrínseca del fármaco para generar el estímulo. Es una constante propia del fármaco y se denomina eficacia intrínseca.


La afinidad es el parámetro inverso a la constante de disociación del agonista por su receptor o KD. El valor de KD o constante de disociación en el equilibrio (se recuerda que la fijación de un fármaco a su receptor es de carácter reversible) corresponde a la concentración de fármaco necesaria para fijarse a la mitad de los receptores, así cuanto menor sea esta concentración mayor será la afinidad del fármaco por su receptor.


La potencia viene definida por la concentración a la cual se alcanza la CE50, por lo tanto, a mayor potencia menor cantidad de fármaco se necesitará para conseguir un efecto determinado.









Cuantificación del efecto farmacológico de los antagonistas


Cuando un antagonista se une a su receptor en su conformación inactiva no la modifica.


Los fármacos antagonistas tienen dos propiedades: a) se unen con eficacia a sus receptores (tienen afinidad), y b) el complejo FR no es capaz de producir una respuesta (carecen de actividad intrínseca).


Si se representa gráficamente la relación entre el efecto alcanzado por dosis crecientes de un fármaco agonista frente al alcanzado por un antagonista puro (no presenta eficacia intrínseca), se obtienen diferentes curvas que alcanzan el Emax, tienen la misma forma desde el origen y son paralelas. El antagonismo es sólo vencible aumentando suficientemente la dosis del agonista.









Cambios en los receptores. Aspectos fisiológicos y patológicos


La concentración de receptores en un tejido y su distribución puede variar a lo largo del tiempo, lo que hace posible que se modifique la respuesta terapéutica al mismo.


Las situaciones en las que puede producirse una alteración en la respuesta esperada son:




• Ciclo del receptor, los receptores se sintetizan y se degradan, el equilibrio entre ambos procesos determina su densidad en el órgano diana.


• Diferencias del efecto farmacológico con la edad.


• Situaciones patológicas, por ejemplo la disminución de receptores adrenérgicos cardíacos en la insuficiencia cardíaca congestiva por hiperestimulación simpática mantenida.


• Procesos de adaptación al tratamiento farmacológico debido a modificaciones en la afinidad de un fármaco por su receptor. Cuando las células se exponen a concentraciones elevadas de un fármaco durante un largo período, las células se adaptan, bien porque se desensibiliza el receptor “down-regulation” (menor respuesta; en tal caso hablamos de tolerancia, siempre debido al uso de agonistas, siendo necesario incrementar la dosis para conseguir los mismos efectos; cuando se desarrolla de manera rápida se denomina también tolerancia aguda) o bien por una hipersensibilización del receptor “up-regulation” (mayor respuesta) debido a la utilización de fármacos antagonistas.
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Autoevaluación







1. Los fármacos que actúan como agonistas:



a. Se unen a los receptores de forma irreversible.



b. Se utilizan cuando la señal endógena está disminuida, activan el receptor restaurando la función.



c. Se utilizan cuando la señal endógena está aumentada, activan el receptor restaurando la función.



d. Cuando se unen al receptor provocan un cambio conformacional “inactivo”.



e. Producen efectos cualitativamente opuestos al mediador endógeno.


Correcta: b. Los fármacos agonistas al unirse al receptor ejercen su efecto farmacológico.


2. Para que un fármaco dé lugar a una respuesta terapéutica debe:



a. Interaccionar con una diana molecular.



b. Poseer baja afinidad por el receptor al que se une.



c. Poseer poca especificidad/selectividad por su receptor.



d. Poseer alto índice terapéutico.



e. Poseer alto índice terapéutico.


Correcta: a. Para que un fármaco dé lugar a una respuesta debe interaccionar en la mayoría de los casos con un receptor.


3. Señale la opción correcta.



a. Para que un fármaco dé lugar a una respuesta debe interaccionar en la mayoría de los casos con un receptor.



b. Los fármacos agonistas se unen de forma irreversible a su receptor.



c. Todos los fármacos ejercen sus efectos a través de su unión a receptores.



d. La capacidad de los fármacos para unirse a los receptores se llama afinidad.



e. El fármaco antagonista da lugar a las respuestas fisiológicas (propias) de la célula.


Correcta: d. La afinidad es la capacidad de los fármacos para unirse a los receptores, si además poseen actividad intrínseca se denominan agonistas, si no la poseen antagonistas.


4. ¿Cuál de las siguientes características NO define la unión fármaco-receptor?



a. Unión saturable.



b. Alta afinidad.



c. Reversible.



d. Unión covalente.



e. Específica.


Correcta: d. La interacción fármaco-receptor se caracteriza por ser saturable, específica, con alta afinidad y reversible. Los enlaces fármaco-receptor de tipo covalente no son frecuentes y constituyen una excepción.


5. Los fármacos que actúan como antagonistas competitivos



a. Se unen al mismo sitio del receptor que los agonistas.



b. Su efecto puede ser revertido por un fármaco agonista.



c. a y b son correctas.



d. Carecen de actividad intrínseca.



e. a, b y d son correctas.


Correcta: e. Un fármaco que actúa como antagonista competitivo posee afinidad por el mismo receptor que el antagonista, pero al no presentar actividad intrínseca su efecto se puede contrarrestar con dosis del fármaco agonista.



















Capítulo 3 Interacciones de fármacos




E. Cebrián Cuevas, J.M. Lorenzo García







Objetivos







• Conocer cuáles son los factores predisponentes (tanto dependientes del fármaco como del paciente) para que se desarrolle una interacción farmacológica.


• Citar los diferentes mecanismos por los que se produce la interacción farmacológica.


• Indicar los efectos de sinergia y antagonismo que producen las interacciones farmacodinámicas.


• Resaltar que además de las interacciones entre fármacos son importantes las que se desarrollan junto con alimentos, plantas medicinales y otras sustancias.












Introducción


La administración de fármacos de forma simultánea es una situación frecuente en la práctica clínica. Es común considerar en las interacciones farmacológicas sólo las perjudiciales (adversas), pero en la terapéutica moderna hay numerosos ejemplos de interacciones beneficiosas, cuyo conocimiento es la base de la politerapia racional.


Las interacciones farmacológicas pueden definirse como modificaciones o alteraciones cuantitativas o cualitativas del efecto de un fármaco, causadas por la administración simultánea o sucesiva de otro fármaco, planta medicinal, alimento, bebida o contaminante ambiental. Esta modificación suele traducirse en una variación de la intensidad (aumento o disminución) del efecto habitual o en la aparición de un efecto distinto (subterapéutico, terapéutico o toxicológico) al esperado.


El riesgo real de que se desarrolle una interacción farmacológica con repercusión clínica es difícil de establecer. Por tanto, será necesario poder identificar en lo posible las situaciones clínicas o los factores que puedan facilitar su aparición. Para su descripción se pueden agrupar en las que dependen de las características de los propios medicamentos y en las que dependen del paciente o derivan de una situación clínica determinada (tabla 3-1).


Tabla 3-1 Factores que pueden facilitar interacciones farmacológicas






	Dependientes del fármaco

	Dependientes del paciente






	Características fisicoquímicas

	Automedicación y/o paciente polimedicado






	Inicio o fin del tratamiento

	Edad (especialmente niños y ancianos)






	Dosis del fármaco

	Presencia de patologías como diabetes, híper e hipotiroidismo, alcoholismo y trastornos gastrointestinales






	Vía, frecuencia, secuencia de la administración del fármaco

	Dieta y estado nutricional






	Efectos potenciales del fármaco

	Enfermedades crónicas de curso inestable






	Fármacos con elevada tasa de unión a proteínas plasmáticas

	Enfermedades cuyo control depende esencialmente de un tratamiento farmacológico






	Utilización de inductores o inhibidores enzimáticos

	Fármacos utilizados en situaciones clínicas de alto riesgo






	Fármacos de estrecho margen terapéutico (anticoagulantes, digoxina)

	Insuficiencia renal y hepática graves






	Características farmacocinéticas

	Factores genéticos y ambientales (tabaco, alcohol, toxicomanías)






	Características farmacodinámicas

	Aparición de enfermedades intercurrentes que requieren la aplicación de un nuevo tratamiento sobre otro ya instaurado














Clasificación


Hay muchas formas de clasificar las interacciones según el criterio que se utilice para ello. Los conceptos que se utilizan más habitualmente son: atendiendo al conocimiento que se tenga sobre ellas, se pueden clasificar en interacciones conocidas o desconocidas; dependiendo de las consecuencias que produzcan las interacciones pueden ser: beneficiosas, banales o perjudiciales. Basándose en su conocimiento, las interacciones pueden clasificarse en previsibles o no previsibles. Atendiendo a su naturaleza pueden clasificarse en interacciones farmacodinámicas, farmacocinéticas o farmacéuticas. Si se tiene en cuenta su repercusión clínica pueden ser muy graves, graves, leves, o sin trascendencia. Según la frecuencia de aparición pueden ser muy frecuentes, frecuentes, de baja frecuencia o raras.


Las interacciones frecuentes o muy frecuentes son las más conocidas y, por lo tanto, son las más previsibles y además suelen tener pocas repercusiones clínicas porque se toman medidas previas frente a ellas.









Mecanismos de interacción farmacológica


A efectos prácticos, los mecanismos de las interacciones pueden subdividirse en farmacéuticas, farmacocinéticas y farmacodinámicas.






Interacciones farmacéuticas


Generalmente se deben a reacciones químicas entre fármacos previas a su administración (fuera del paciente). Ocurren cuando se combinan soluciones de fármacos en una jeringa o botella. Por ejemplo, con penicilina + aminoglucósido se forma un precipitado insoluble.


Las siguientes normas generales pueden ser útiles en la práctica clínica habitual: evitar las asociaciones múltiples, mezclar completamente, vigilar la posible aparición de interacción (precipitación, turbidez o cambio de color) y minimizar el tiempo entre la asociación y la administración, porque hay un número de sustancias que son compatibles durante un número de horas determinado.









Interacciones farmacocinéticas


Son las que pueden afectar a los procesos en virtud de las cuales los fármacos se absorben, distribuyen, metabolizan y excretan (las llamadas ADME).






Interacciones en la absorción de los fármacos


La mayoría de los fármacos se administran por vía oral para que sean absorbidos a través de las mucosas del tubo digestivo, y la mayor parte de las interacciones que se producen en el intestino causan una disminución y no un aumento de absorción. Los fármacos que se administran crónicamente según la pauta de dosis múltiples (p. ej., anticoagulantes orales), el ritmo de la absorción carece en general de importancia, si no se altera notablemente la cantidad de fármaco absorbido. En cambio, para los fármacos que se administran a dosis únicas y que se deben de absorber con rapidez (p. ej., hipnóticos o analgésicos), donde es necesario que se alcance pronto una elevada concentración, si se disminuye el ritmo de la absorción es posible que no se obtenga un efecto suficiente.


Las interacciones de absorción más frecuentes son las que se producen en el aparato digestivo.


Las interacciones de absorción pueden tener dos tipos de consecuencias:




• Modificación de la cantidad del fármaco que se absorbe. Puede ser aumentándola sobre lo que sucede en circunstancias normales, lo que equivaldría a un incremento de la dosis, o reduciéndola, lo que sería igual que el haber disminuido la dosis administrada.


• Modificación de la velocidad de absorción. Si la velocidad de absorción disminuye, la consecuencia más inmediata es que se retrasa la aparición del efecto o que el fármaco funcione como si se hubiera administrado en una formulación de liberación retardada y se prolongue la duración del efecto.





Existen varios mecanismos por los que un fármaco puede alterar la absorción de otros:




• Quelación. Hay sustancias que dificultan la absorción de otros fármacos. El carbón activado (que se administra como agente adsorbente en el interior del intestino para el tratamiento de las sobredosis de fármacos o para eliminar sustancias tóxicas), las resinas de intercambio iónico, el calcio y otros cationes bivalentes o trivalentes (aluminio, bismuto y hierro) son ejemplos de quelación.


• Modificaciones en el pH gastrointestinal. Los principales parámetros que determinan la absorción de una sustancia son su solubilidad y grado de ionización y el pH del tracto gastrointestinal. Sin embargo, su actuación sobre estos parámetros es inversa: una sustancia ácida es más soluble en medio básico, por lo que se disolverá más rápidamente, pero también está más ionizada, por lo que su absorción se verá afectada. Ello hace que el efecto de las modificaciones mediadas farmacológicamente sobre el pH de las distintas regiones del tracto digestivo sea complejo y difícilmente predecible.


• Cambios en la motilidad intestinal. La absorción de la mayoría de los fármacos administrados por vía oral se realiza en la parte proximal del intestino delgado, de modo que los fármacos que aceleran el vaciamiento gástrico o lo retrasan, aumentan o disminuyen, respectivamente, la velocidad de absorción de los fármacos administrados simultáneamente. Por ejemplo, la propantelina (antimuscarínico) retrasa el vaciado gástrico y reduce la absorción del paracetamol, mientras que la metoclopramida tiene el efecto opuesto, aunque sin que se altere la cantidad total del fármaco absorbido.


• Destrucción de la flora bacteriana. El uso indiscriminado de antibióticos de amplio espectro puede llegar a alterar o incluso destruir la flora intestinal e incrementar la biodisponibilidad de los fármacos que en parte son metabolizados por las bacterias intestinales.












Interacciones relacionadas con la distribución


Tras su absorción, la distribución de un fármaco por el organismo se realiza a través del torrente circulatorio unido en distinta proporción a determinadas proteínas plasmáticas hasta alcanzar su lugar de acción (biofase) o para ser conducido a los órganos en los cuales tendrá lugar su metabolismo y excreción.


En general, sólo se consideran relevantes las interacciones que impliquen a fármacos cuya fracción de unión a proteínas plasmáticas supere el 90%, y que, además, tengan un volumen de distribución pequeño frente a otro y desplazarlo de los lugares que ocupa éste.









Interacciones relacionadas con el metabolismo


Las interacciones de metabolización tienen lugar fundamentalmente en los sistemas enzimáticos localizados en el hígado, aunque también pueden tener lugar en otros órganos. El conjunto de las isoformas del citocromo P450 es el que desempeña un papel importante en la metabolización de los fármacos y, por ello, la mayor parte de las interacciones se produce por interferencias en su funcionamiento.


Los dos tipos más frecuentes de interacción metabólica son los de inducción e inhibición enzimática.




• Inducción enzimática. Este fenómeno de estimulación enzimática no sólo es responsable de la tolerancia sino que, también, si está presente además otro fármaco que se metaboliza a través del mismo grupo de enzimas su metabolismo enzimático aumenta de modo similar y es necesario administrar mayores dosis para alcanzar el mismo efecto terapéutico. Algunos inductores enzimáticos son barbitúricos, rifampicina, carbamazepina, humo del tabaco.


El grado de inducción enzimática depende del fármaco y su dosis, pero pueden transcurrir algunos días, o incluso de 2 a 3 semanas, hasta que se desarrolla plenamente; además, persiste durante un período similar, una vez interrumpida la administración del agente inductor.


• Inhibición enzimática. Algunos fármacos ejercen el efecto opuesto y actúan como inhibidores. El ritmo normal del metabolismo farmacológico se enlentece, de modo que el metabolismo de otros fármacos administrados simultáneamente también se reduce y comienzan a acumularse en el organismo, con unos efectos esencialmente iguales a los que se producen al aumentar las dosis. La inhibición enzimática puede ocurrir en el plazo de 2 a 3 días, lo que origina la rápida aparición de la toxicidad. Algunos inhibidores enzimáticos son cimetidina, ciprofloxacino, eritromicina, ketoconazol.












Interacciones causadas por cambios en la excreción


Con la excepción de los anestésicos por inhalación, la mayoría de los fármacos se elimina por la bilis o por la orina.




• Eliminación biliar. Diversos fármacos se eliminan por la bilis, ya sea sin modificar o conjugados para hacerlos más hidrosolubles. Por la acción de la flora intestinal algunos de los conjugados se metabolizan hasta el compuesto original, que luego se reabsorbe. Este proceso de reciclaje prolonga la permanencia del fármaco en el organismo, pero si disminuye la actividad de la flora intestinal por la presencia de un antibacteriano, el fármaco no se recicla y se elimina con mayor rapidez.





En la eliminación renal, hay tres posibles fuentes productoras de interacciones farmacocinéticas.




• Competición por la secreción tubular activa. El sistema tubular puede secretar activamente y reabsorber pasivamente distintas sustancias. Hay dos sistemas de transporte activo, uno de fármacos ácidos y otro de fármacos básicos; la administración conjunta de fármacos del mismo grupo hace que se enlentezca su eliminación.


• Cambios en el pH urinario. El pH urinario altera el grado de ionización de fármacos ácidos o bases débiles y, consecuentemente, su reabsorción tubular pasiva. Los fármacos que alcalinizan la orina producen un aumento de la eliminación de fármacos ácidos. En cambio, los fármacos que acidifican la orina incrementan la eliminación de fármacos básicos.


• Cambios en el flujo sanguíneo renal. El flujo sanguíneo renal está controlado por la producción de prostaglandinas vasodilatadoras renales. La inhibición de la síntesis de estas prostaglandinas disminuye la filtración glomerular y la excreción renal, y por consiguiente aumentan las concentraciones séricas.















Interacciones farmacodinámicas


Son aquellas en las que los efectos de un fármaco cambian por la presencia de otro fármaco en el lugar de acción. La expresión clínica de las interacciones farmacodinámicas se traduce en forma de potenciación del efecto de alguno de los fármacos implicados (interacción de carácter aditivo) o, por el contrario, en una disminución del efecto farmacológico (interacción de carácter antagónico).




• Interacciones aditivas o sinérgicas. Si se administran conjuntamente dos fármacos que ejercen la misma acción farmacológica, los efectos pueden ser aditivos. A veces los efectos aditivos son exclusivamente tóxicos (tabla 3-2).


• Interacciones antagonistas u opuestas. A diferencia de las interacciones aditivas, hay algunos pares de fármacos con actividades opuestas entre sí. Por ejemplo, los anticoagulantes orales pueden prolongar el tiempo de coagulación al inhibir competitivamente los efectos de la vitamina K de la dieta. Si aumenta la ingestión de vitamina K, ésta contrarresta los efectos de los anticoagulantes orales y el tiempo de protrombina puede volver a valores normales, lo que anula los beneficios terapéuticos del régimen anticoagulante (tabla 3-3).





Tabla 3-2 Algunas interacciones aditivas o sinérgicas






	Fármacos

	Resultados de interacción






	Anticolinérgicos + anticolinérgicos (antiparkinsonianos, antidepresivos tricíclicos)

	Aumento de los efectos anticolinérgicos, golpe de calor en ambientes cálidos, psicosis tóxicas






	Antihipertensivos + vasodilatadores; antianginosos; fenotiazinas

	Aumento de los efectos antihipertensores, hipotensión ortostática






	Asociación de depresores del SNC (alcohol, antihistamínicos)

	Trastorno de la capacidad psicomotora, disminución de la alerta, somnolencia, estupor, depresión respiratoria, coma, muerte






	Asociación de fármacos que alargan el intervalo QT (amiodarona + disopiramida)

	Prolongación del intervalo QT, mayor riesgo de arritmias ventriculares






	Asociación de fármacos nefrotóxicos (gentamicina o tobramicina con cefalotina)

	Aumento de la nefrotoxicidad






	Suplementos de potasio + diuréticos ahorradores de potasio

	Hiperpotasemia







Tabla 3-3 Algunas interacciones opuestas o antagónicas






	Fármaco afectado

	Fármaco que interacciona

	Resultado de interacción






	Anticoagulantes

	Vitamina K

	Oposición al efecto anticoagulante






	Hipoglucemiantes

	Glucocorticoides

	Oposición al efecto hipoglucemiante






	Hipnóticos

	Cafeína

	Oposición a la hipnosis

















Interacciones con alimentos


Los alimentos contienen numerosas sustancias que pueden interaccionar con los fármacos, no sólo en el momento de la absorción sino también en su distribución, metabolismo y eliminación.


El proceso de absorción de un fármaco puede verse afectado por la ingesta concomitante de alimentos, ya que ésta induce cambios importantes en el pH gástrico.


La velocidad de vaciamiento gástrico puede estar disminuida por algunos tipos de alimentos, comidas muy calientes o con alto contenido en grasa. Esta disminución del vaciamiento produce retraso en la absorción. Hay muchos medicamentos que ven reducida su absorción por la ingesta concomitante de alimentos, ejemplos de ellos son: amoxicilina, ampicilina, captopril, digoxina, doxiciclina, fenitoína, isoniazida, paracetamol y sulfonamida, entre otros.


Hay fármacos cuya absorción y, por lo tanto, su biodisponibilidad aumentan cuando se administran junto con alimentos. Algunos ejemplos de fármacos que al ser administrados con alimentos se aumente su absorción son: ciclosporina, espironolactona, griseofulvina, ibuprofeno, itraconazol, nitrofurantoína, propranolol y tramadol.


Los alimentos ricos en tiramina (algunas conservas, aguacates, vino, cerveza, chocolate, embutidos, gambas, hígado, levaduras, pescados secos, plátanos, quesos fermentados, yogur, soja y sopas precocinadas) pueden producir crisis hipertensivas graves en los pacientes que están tomando antidepresivos IMAO y esta interacción puede producirse incluso dos semanas después de haber suspendido el tratamiento.


Las dietas hiperproteicas inducen un incremento del metabolismo oxidativo, por lo que pueden producir fenómenos de inducción enzimática con acortamiento de la vida media de eliminación de muchos fármacos. Por el contrario, las dietas pobres en proteínas pueden reducir el flujo renal con disminución del aclaramiento de creatinina y de numerosos fármacos, por lo que puede producirse una prolongación de sus efectos. En este sentido pueden actuar también las dietas vegetarianas. La trascendencia de estas interacciones es desconocida, pero en todo caso conviene pensar en esta posibilidad cuando en algún paciente que esté sometido a este tipo de dietas no se obtenga el rendimiento esperado de un determinado fármaco.









Interacciones con sustancias procedentes de plantas medicinales


Las llamadas medicinas paralelas o la fitoterapia están en pleno auge en nuestra sociedad y cada vez se consumen más tipos de plantas diferentes para el tratamiento de numerosas enfermedades. Por otra parte, este tipo de tratamientos se utiliza la mayor parte de las veces como automedicación y no sólo no se consulta al médico sino que la inmensa mayoría de los pacientes tiene cierto reparo en comunicarlo, con lo que a veces ni siquiera se puede sospechar que se pueda producir una interacción de este tipo con el tratamiento recomendado.


A título de ejemplo, el uso de Hypericum perforatum o Hierba de San Juan (actualmente muy utilizado en el tratamiento para la depresión) puede causar una disminución moderada del efecto anticoagulante de la warfarina (tabla 3-4).


Tabla 3-4 Alimentos y plantas medicinales y su influencia en el metabolismo de los fármacos






	Alimento/planta/sustancia

	Mecanismo

	Fármacos afectados






	Aguacate; crucíferas (col, coliflor, rábano)

	Inductor enzimático

	Anticoagulantes orales (acenocumarol y warfarina)






	Zumo de pomelo

	Inhibición enzimática

	Ciclosporina, carbamazepina, tacrolimus, midazolam, alprazolam, triazolam
Antagonistas de los canales del calcio: nifedipino, nimodipino






	Soja

	Inhibición enzimática

	Clozapina, haloperidol, olanzapina, cafeína, AINE, fenitoína, warfarina






	Ajo

	Aumenta la actividad antiplaquetaria

	Anticoagulantes, AINE, ácido acetilsalicílico






	Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)


	Inductor enzimático

	Warfarina, digoxina, teofilina, ciclosporina, fenitoína y antirretrovirales






	Productos lácteos

	Disminución de la absorción

	Ciprofloxacino, norfloxacino, Tetraciclinas (excepto doxiciclina y minociclina)






	Vino tinto

	Disminución de las concentraciones plasmáticas

	Ciclosporina














Interacciones con otras sustancias: alcohol y tabaco






Alcohol


Puede producir numerosas interacciones, las cuales pueden dividirse en dos clases: a) las que se producen por modificaciones en el metabolismo, por ejemplo, el metronidazol inhibe la aldehído deshidrogenasa bloqueando la oxidación del acetaldehído, que es el primer producto de metabolismo del alcohol, e impide su transformación en ácido acético, ello provoca la acumulación de acetaldehído que da lugar a un cuadro clínico muy típico y muy molesto para el paciente conocido como efecto antabus que cursa con: náuseas, vómitos, sudoración profusa, taquicardia, etc. Esta reacción se utiliza en el caso del disulfiram para disuadir de la bebida; b) las que se producen por el efecto del alcohol sobre el sistema nervioso central (SNC). El uso concomitante de medicamentos con acciones depresoras del SNC, como opiáceos, benzodiacepinas, fenotiazinas, antihistamínicos y antidepresivos tricíclicos, entre otros, puede potenciar dicho efecto llevando al paciente al coma. Este tipo de interacción puede jugar un papel determinante en la génesis de muchos accidentes de tráfico y laborales, por lo que las advertencias al paciente deben ser especialmente duras cuando el alcohol se asocia con estos grupos de fármacos.


Por otra parte, el alcohol incrementa la hepatotoxicidad del paracetamol y cuando se utiliza con antidiabéticos hace que los signos de hipoglucemia sean menos claros y puede aparecer una hipoglucemia tardía.









Tabaco


La nicotina y los hidrocarburos aromáticos del tabaco se comportan como inductores enzimáticos del citocromo P450, que conduce a una reducción de la semivida plasmática de los fármacos que presentan metabolismo hepático, pudiendo producir una reducción de la eficacia farmacológica o aumento del efecto farmacológico o tóxico.


Los componentes del tabaco tienen actividades farmacológicas que pueden antagonizar o potenciar los efectos de los fármacos: la nicotina aumenta la presión arterial y el colesterol plasmático. El tabaco empeora la úlcera gástrica, disminuye la tolerancia al dolor, aumenta la glucemia e induce la hormona antidiurética.


En la práctica, la iniciación de un tratamiento en un paciente fumador crónico se puede efectuar con las dosis habituales. Una adaptación de la posología puede hacerse necesaria en los pacientes receptores de terapéuticas que necesiten un ajuste muy preciso de la dosis (hipoglucemiantes, antiasmáticos, anticoagulantes, antihipertensivos), o cuando se tema un efecto no deseable de la asociación con el tabaco, como por ejemplo el uso de anticonceptivos orales en las mujeres que fuman, aunque sea poco (1-4 cigarrillos al día) se ha asociado a un incremento de un 2,4 del riesgo relativo de infarto de miocardio.





Puntos importantes para enfermería







• La edad (sobre todo ancianos y niños), las enfermedades hepáticas o renales y los factores genéticos pueden modificar el metabolismo o excreción de los fármacos, por lo que requerirán un control más estricto de las dosis.


• En la práctica clínica, evitar las asociaciones múltiples, mezclar completamente, vigilar la posible aparición de interacción (precipitación, turbidez o cambio de color) y minimizar el tiempo entre la asociación y la administración, porque hay un número de sustancias que son compatibles durante un número de horas determinado. Con todo ello se previene la aparición de las interacciones farmacológicas.


• Tener en cuenta si el paciente está tomando otros fármacos, suplementos vitamínicos, plantas medicinales o terapias alternativas, así como si es consumidor habitual de alcohol y/o tabaco u otras sustancias, ya que todo esto puede producir interacciones.


• Estar especialmente alerta con los fármacos nuevos que se prescriben para advertir al paciente de las posibles reacciones adversas o acontecimientos imprevistos.
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Autoevaluación







1. Señala la afirmación incorrecta:



a. Las interacciones farmacológicas son siempre perjudiciales, por lo que su conocimiento es importante para la práctica clínica diaria.



b. Se consideran a las interacciones farmacológicas como las modificaciones cualitativas y cuantitativas del efecto de un fármaco, causadas por la administración de otro fármaco.



c. Las interacciones farmacológicas se traducen en una variación de la intensidad en el efecto habitual o en la aparición de un efecto distinto.



d. Todas son falsas.



e. Todas son correctas.


Correcta: a. En la práctica clínica diaria es común considerar como interacciones farmacológicas únicamente a las perjudiciales, pero actualmente hay numerosos ejemplos de interacciones beneficiosas.


2. Dentro de las situaciones clínicas o factores que pueden facilitar la aparición de interacciones encontramos:



a. Dosis, vía, frecuencia y secuencia de la administración de los fármacos.



b. Insuficiencia renal o hepática grave.



c. Efectos potenciales del fármaco.



d. Edad, dieta, estado nutricional y presencia de patologías.



e. Todas son correctas.


Correcta: d. Dosis, vía, frecuencia, secuencia de la administración de los fármacos y efectos potenciales del fármaco son factores que pueden facilitar la aparición de interacciones dependientes del fármaco. Edad, dieta, estado nutricional, presencia de patologías como diabetes e insuficiencia renal y hepática grave son factores dependientes del paciente que pueden facilitar la aparición de interacciones dependientes del paciente.


3. En la práctica diaria, ¿qué normas pueden ser útiles para evitar interacciones farmacéuticas?



a. Procurar realizar asociaciones múltiples.



b. Vigilar aparición de precipitación, turbidez o cambio de color en la preparación del fármaco.



c. Maximizar el tiempo entre la asociación y la administración de los fármacos.



d. a y c son correctas.



e. a y b son correctas.


Correcta: b. Evitar las asociaciones múltiples, mezclar completamente, vigilar la posible aparición de interacción (precipitación, turbidez o cambio de color) y minimizar el tiempo entre la asociación y la administración son una serie de normas generales que nos pueden ser útiles en la práctica clínica habitual para evitar las interacciones farmacéuticas.


4. Señala la opción correcta:



a. Los alimentos contienen numerosas sustancias que no intervienen con los fármacos y no se tienen que tener en cuenta a la hora de tomar medicación.



b. La velocidad de vaciamiento gástrico puede estar disminuida por algunos tipos de alimentos, comidas muy calientes o con alto contenido en grasa. Esta disminución de vaciamiento produce un aumento en la absorción de algunos fármacos, como ocurre por ejemplo con la amoxicilina.



c. El uso del tabaco en las mujeres que toman anticonceptivos, cuando se trata de 1 a 4 cigarrillos no se asocia con un aumento del riesgo relativo de infarto agudo de miocardio.



d. Las interacciones producidas por el alcohol pueden dividirse en dos clases: las que se producen por modificaciones a veces recíprocas en el metabolismo y las que se producen por el efecto del alcohol sobre el SNC.



e. Todas son falsas.



Correcta: d. Los alimentos contienen numerosas sustancias que si que pueden interaccionar con los fármacos tanto en el momento de la absorción como en el de distribución, metabolismo y eliminación. Asimismo, la velocidad de vaciamiento gástrico puede estar disminuida por algún tipo de alimentos, comidas muy calientes o alto contenido en grasa produciendo retraso en la absorción (p. ej., como ocurre con la amoxicilina). Las interacciones producidas por el alcohol pueden dividirse en dos clases: las que producen modificaciones a veces recíprocas en el metabolismo y las que se producen por el efecto del alcohol sobre el SNC.


5. Dentro de las interacciones aditivas o sinérgicas se encuentran:



a. Antihipertensivos + vasodilatadores.



b. Anticoagulantes + vitamina K.



c. Hipoglucemiantes + glucocorticoides.



d. Asociación de fármacos que alargan el intervalo QT (amiodarona + disoperamida).



e. a y d son correctas.


Correcta: e. La asociación de antihipertensivos + vasodilatadores y de fármacos que alargan el intervalo QT (amiodarona + disoperamida) son algunas de las interacciones aditivas o sinérgicas conocidas. La asociación de anticoagulantes + vitamina K e hipoglucemiantes + glucocorticoides pertenecen al grupo de las interacciones antagonistas u opuestas.


















Unidad didáctica 2


Farmacología del sistema nervioso vegetativo










Capítulo 4 Farmacología del sistema colinérgico
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Objetivos







• Conocer la división y organización del sistema nervioso autónomo así como los tipos de receptores adrenérgicos y colinérgicos.


• Describir las acciones de la acetilcolina y la noradrenalina sobre los diferentes órganos.


• Clasificar los fármacos colinomiméticos según sus mecanismos de acción y los anticolinérgicos según su especificidad por los receptores colinérgicos.


• Describir sus acciones farmacológicas y propiedades farmacocinéticas.


• Exponer sus indicaciones, principales efectos adversos e interacciones farmacológicas, así como las precauciones que debe tomar el personal de enfermería en el manejo de estos fármacos y el cuidado de los pacientes que los reciben como tratamiento.












Introducción


El sistema nervioso autónomo es una estructura enormemente compleja que regula y coordina la función de los órganos corporales. Se divide fundamentalmente en sistema nervioso central (SNC) y sistema nervioso periférico. El sistema nervioso periférico está constituido por los nervios somáticos (eferentes y aferentes) y por el sistema nervioso autónomo (SNA), el cual produce respuestas involuntarias que pueden ser excitadoras, como vasoconstricción, o inhibidoras, como broncodilatación. El SNA se divide anatómicamente, a su vez, en dos grandes secciones: el sistema nervioso simpático o adrenérgico, y el sistema nervioso parasimpático o colinérgico.


El SNA sigue un patrón elemental (dos neuronas) tanto para el sistema nervioso simpático como para el parasimpático (fig. 4-1). Está constituido por: neuronas preganglionares (cuyo cuerpo celular se encuentra en la médula espinal o en el troncoencéfalo) y neuronas posganglionares (con el soma en el ganglio autónomo situado fuera del SNC), que inervan directamente a los órganos efectores. En los ganglios autónomos es donde las neuronas preganglionares forman sinapsis con las posganglionares; siendo la acetilcolina, tanto en ganglios simpáticos como en parasimpáticos, el neurotransmisor liberado por la neurona preganglionar. Los receptores sobre los que actúa la acetilcolina a nivel ganglionar son en ambos casos receptores nicotínicos. Las neuronas posganglionares parasimpáticas también liberan acetilcolina (que interacciona con receptores muscarínicos) mientras que las neuronas posganglionares simpáticas liberan principalmente noradrenalina (que interacciona con receptores de catecolaminas o adrenérgicos), siendo frecuente que un mismo órgano reciba tanto estimulación simpática como parasimpática.
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Figura 4-1 Representación del sistema nervioso periférico.




Por otra parte, los nervios eferentes somáticos que inervan al músculo esquelético siguen un patrón elemental constituido por una neurona (motoneurona) que conecta el SNC con el músculo esquelético. Las motoneuronas liberan como neurotransmisor acetilcolina que interacciona con receptores nicotínicos.






Proceso de neurotransmisión: biosíntesis, almacenamiento, liberación, interacción e inactivación del neurotransmisor


Las neuronas interaccionan entre sí y con los órganos efectores liberando mediadores químicos (neurotransmisores) que difunden en la sinapsis e interaccionan con los receptores ubicados en la neurona postsináptica, en la propia neurona presináptica o en el órgano efector. El terminal nervioso contiene todos los elementos necesarios para la síntesis, almacenamiento y liberación del neurotransmisor, así como su posterior inactivación.


La acetilcolina y la noradrenalina son los neurotransmisores autónomos más importantes y resultan fundamentales para comprender la farmacología del SNA. Se biosintetizan a partir de precursores que se encuentran en el interior de la neurona; así, la acetilcolina se sintetiza a partir de colina y acetilcoenzima A mediante la acción de la enzima colino-acetiltransferasa, mientras que la noradrenalina se sintetiza a partir del aminoácido tirosina mediante una vía sintética en la que se hallan implicadas varias enzimas. En la médula suprarrenal, la noradrenalina puede convertirse en adrenalina.


Los neurotransmisores se almacenan en vesículas especializadas situadas en el terminal nervioso mediante un sistema de transporte que los conduce al interior de éstas, aunque también se encuentran, en parte, en forma libre en el citoplasma. Cuando aumenta la concentración de calcio en el terminal sináptico, como consecuencia de la apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje, inducida por el impulso nervioso, los neurotransmisores se liberan a la sinapsis mediante un proceso denominado exocitosis, donde las vesículas cargadas de neurotransmisor se fusionan con la membrana plasmática neuronal y vierten su contenido en el espacio sináptico, donde los neurotransmisores difunden e interaccionan con receptores específicos de la membrana plasmática. La acetilcolina puede interaccionar con dos tipos de receptores, muscarínicos y nicotínicos, de los que se han descrito varios subtipos para cada uno de ellos; la noradrenalina, por su parte, interacciona con receptores alfa y beta-adrenérgicos, de los que también se han descrito varios subtipos para cada uno de ellos. La interacción de los neurotransmisores con cada receptor inicia una cadena específica de acontecimientos bioquímicos que resulta en un cambio en la función de la estructura efectora (tabla 4-1).




Tabla 4-1 Respuestas de los órganos efectores a la estimulación del sistema nervioso simpático y parasimpático


[image: image]

[image: image]




La acetilcolina se inactiva, y por tanto finaliza su acción, cuando es degradada a colina y acetato por la enzima acetilcolinesterasa, presente en la sinapsis, mientras que la noradrenalina principalmente finaliza su acción al ser recaptada de nuevo al terminal presináptico mediante un transportador específico situado en la membrana plasmática de la neurona presináptica.









Receptores adrenérgicos y colinérgicos


Los receptores adrenérgicos se clasifican en α y β según su activación y bloqueo diferencial por fármacos y respuestas que provocan. A su vez, los receptores α se subdividen en α1 y α2, y los β, en β1, β2 y β3, los cuales poseen funciones y especificidades farmacológicas diferentes (tabla 4-1).


Los receptores colinérgicos se dividen en muscarínicos, que son los activados por la muscarina (alcaloide del hongo Amanita muscaria) y nicotínicos, que son los estimulados por la nicotina (alcaloide de la planta del tabaco o Nicotiana tabacum). Ambos tipos de receptores se activan y bloquean por fármacos diferentes y presentan, asimismo, funciones distintas. Los receptores muscarínicos se subdividen en cinco subtipos M1, M2, M3, M4 y M5, localizados principalmente en el SNC (donde están presentes todos los subtipos, aunque es el M1 el más expresado y el que más se relaciona con la excitación del SNC y posiblemente con los procesos de memoria), así como en tejidos periféricos: corazón (con predominio del M2) y algunas glándulas (especialmente el M3, al igual que en músculo liso y endotelio vascular). Estos receptores poseen funciones y especificidades farmacológicas diferentes (tabla 4-1). Los receptores nicotínicos, por su parte, se encuentran en las neuronas posganglionares de los ganglios autónomos (receptores nicotínicos ganglionares), en la placa neuromuscular del músculo esquelético (receptores nicotínicos musculares) y en el SNC.












Fármacos estimulantes colinérgicos


Los fármacos estimulantes colinérgicos se denominan colinomiméticos y pueden activar al sistema colinérgico, mimetizando de alguna manera la acción de la acetilcolina. Pueden actuar sobre los dos tipos de receptores colinérgicos: muscarínicos y nicotínicos.






Clasificación y mecanismos de acción


Se clasifican en dos grupos: a) colinomiméticos de acción directa, que producen sus efectos tras su unión a los receptores colinérgicos y que, a su vez, se subdividen en agonistas muscarínicos (betanecol y pilocarpina) y nicotínicos (nicotina, vareniclina), y b) colinomiméticos de acción indirecta, que producen sus efectos al inhibir la acetilcolinesterasa (por lo que también se denominan anticolinesterásicos), aumentando así la concentración de acetilcolina en las sinapsis colinérgicas. Éstos pueden ser de dos tipos, reversibles (empleados en clínica) e irreversibles (utilizados mayoritariamente como insecticidas, aunque algunos pueden tener utilidad clínica).












Agonistas muscarínicos de acción directa






Acciones farmacológicas


A nivel cardiovascular originan un enlentecimiento del ritmo cardíaco y una disminución del gasto cardíaco, debido fundamentalmente a una disminución de la fuerza de contracción auricular. Estos fármacos también originan, de un modo indirecto, una vasodilatación generalizada. La disminución del gasto cardíaco y la vasodilatación producen un descenso de la presión arterial.


A nivel del músculo liso no vascular producen contracción, y por tanto generan un incremento de la actividad peristáltica del tracto gastrointestinal, así como contracción del músculo detrusor de la vejiga y broncoconstricción en el músculo liso bronquial.


En las glándulas exocrinas, los colinomiméticos de acción directa incrementan la secreción, y producen sudoración, lagrimeo, sialorrea y secreción bronquial que, junto con la broncoconstricción, puede interferir en la función respiratoria.


A nivel ocular inducen la contracción del músculo ciliar, lo que resulta en la acomodación del ojo para la visión cercana. Asimismo, los colinomiméticos de acción directa producen contracción del músculo circular del iris, lo que produce miosis y una disminución de la presión intraocular.









Farmacocinética


La vía de administración de los colinomiméticos muscarínicos directos más utilizados en clínica es la tópica. Se administran también por vía oral (v.o.), a pesar de presentar mala absorción debido a que son hidrolizados en el tubo digestivo (más lentamente los colinomiméticos resistentes a las colinesterasas, como el betanecol).









Efectos adversos


A pesar de su mala absorción por v.o., cuando se ingieren en dosis excesivas los colinomiméticos de acción directa que se unen a los receptores muscarínicos pueden producir efectos adversos generales, como consecuencia de una respuesta muscarínica exagerada. El cuadro clínico es similar al producido por la ingestión de setas venenosas del tipo Amanita muscaria. Estos fármacos pueden producir náuseas, vómitos, dolor subesternal, disnea, miosis, visión borrosa, lagrimeo, sialorrea, retortijones, diarrea, etc.









Aplicaciones terapéuticas


Administrados por vía tópica se utiliza pilocarpina en el tratamiento del glaucoma crónico (1 gota de solución al 1-2% 4 veces al día) y del glaucoma de ángulo estrecho agudo (1 gota cada 5-10 min hasta 3-6 veces, después 1 gota cada 1-3 h hasta que se reduzca la presión intraocular); así como en caso de hipertensión ocular o como miótico (1 gota de solución). Por v.o. se utilizan en el tratamiento de la retención urinaria funcional no obstructiva y en la atonía neurovegetativa de la vejiga urinaria con retención, aunque su uso ha sido sustituido por el sondaje (betanecol). También en la distensión abdominal postoperatoria y posparto, así como en la atonía y retención gástrica (betanecol).









Cuidados de enfermería


La administración de estos fármacos por v.o. (10-25 mg de betanecol 3-4 veces al día), se debe realizar 1-2 h antes de las comidas, ya que si se administran junto a alimentos pueden aparecer náuseas y vómitos. En los pacientes tratados con colinomiméticos de acción directa hay que controlar la aparición de los signos y síntomas de intoxicación, así como instruir a los pacientes sobre ellos indicándoles que avisen al médico si se manifiestan. También hay que informar a los pacientes de una posible alteración temporal de la visión o de la aparición de temblor palpebral tras la administración de estos fármacos por vía tópica.












Agonistas nicotínicos de acción directa






Acciones farmacológicas


A nivel cardiovascular, el efecto que producen se debe, en parte, a la estimulación de los ganglios simpáticos así como de las glándulas suprarrenales y, por tanto, a la liberación de catecolaminas. Se produce taquicardia, aumento de la presión arterial, de la contractilidad cardíaca y del consumo miocárdico de oxígeno. También provoca vasoconstricción periférica.


En el SNC producen una activación generalizada y un aumento de la situación de vigilia, que a dosis elevadas podría llevar a una activación central tóxica e incluso a la parálisis de los centros bulbares. La nicotina es una sustancia altamente adictiva, que produce tolerancia y dependencia tanto física como psíquica además de compulsión. Actúa sobre los receptores nicotínicos centrales y ganglionares, desarrollándose rápidamente tolerancia a los efectos periféricos debidos a la estimulación ganglionar. Desde el punto de vista conductual, la nicotina origina una combinación de efectos inhibidores y excitadores.


Vareniclina es un agonista parcial selectivo de los receptores nicotínicos (y antagonista en presencia de nicotina), bloquea la capacidad de la nicotina de activarlos y, de este modo, la capacidad de estimular el sistema dopamínico mesolímbico, que se cree que es el mecanismo neuronal que origina el refuerzo de la adicción y la gratificación que se experimenta al fumar.









Farmacocinética


Se administran por v.o. y presentan buena biodisponibilidad, aunque la nicotina (máxima dosificación 60 mg/día) se utiliza también por vía transdérmica (parches transdérmicos de 5-21 mg, 1 al día en función de la dependencia). La nicotina sufre un gran fenómeno de primer paso hepático y es metabolizada principalmente en el hígado. Vareniclina, en cambio, se excreta por vía renal prácticamente sin alterar. Su dosificación debe comenzar 1-2 semanas antes de dejar de fumar y en pacientes que no toleren los efectos adversos se debe mantener la dosis de 0,5 mg 2 veces/día.









Efectos adversos


Aparecen con más frecuencia trastornos digestivos, sequedad de boca, cefalea, mareos, somnolencia, insomnio y sueños anormales; con menos frecuencia efectos cardiovasculares como hipertensión o taquicardia, temblor, coordinación anormal, hipertonía, inquietud o lagrimeo.









Interacciones farmacológicas


En insuficiencia renal grave, vareniclina aumenta su exposición sistémica con cimetidina. La administración concomitante de nicotina y vareniclina disminuye la presión sistólica.









Aplicaciones terapéuticas


Se utilizan como complementos para dejar de fumar, ya que alivian los síntomas del síndrome de abstinencia a la nicotina.









Cuidados de enfermería


Los profesionales de enfermería podrían usar o autorizar el uso de los tratamientos sustitutivos a base de nicotina en la deshabituación tabáquica (medicamentos sin receta, publicitarios) además de orientar e instruir al paciente en su adecuada utilización como el no utilizar más de un preparado a la vez ni superar la dosis máxima de 60 mg/día y evitar así un mayor riesgo de aparición de efectos adversos.












Colinomiméticos de acción indirecta






Acciones farmacológicas


A nivel cardiovascular, estos fármacos producen acciones complejas, siendo el efecto predominante la bradicardia, con la consiguiente disminución del gasto cardíaco. A dosis altas se observa habitualmente una disminución de la presión arterial.


En el aparato digestivo, los anticolinesterásicos estimulan el tono y el peristaltismo a todos los niveles del tubo digestivo, además de incrementar la secreción gástrica.


Otras acciones de los colinomiméticos de acción indirecta son: inducir la contracción del músculo liso de bronquiolos produciendo broncoconstricción, estimular la contracción del músculo detrusor de la vejiga facilitando la micción en la atonía vesical y producir un aumento de la secreción de las glándulas exocrinas (sudoración, lagrimeo, sialorrea y secreción bronquial).


A nivel ocular, y tras su aplicación tópica, los colinomiméticos de acción indirecta producen hiperemia conjuntival, miosis, acomodación para la visión cercana y, si está elevada, disminución de la presión intraocular.


En el SNC, sólo actúan los que atraviesan la barrera hematoencefálica (donepezilo, galantamina, rivastigmina, organofosforados, etc.) produciendo una activación generalizada y aumento de la situación de vigilia. La estimulación colinérgica se aprovecha para paliar la disminución patológica de esta neurotransmisión presente en procesos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer. A dosis elevadas provocan una activación central tóxica que finaliza con parálisis de los centros bulbares.


En la placa motora (fig. 4-2) los anticolinesterásicos activan indirectamente a los receptores nicotínicos presentes en ella, variando su respuesta en función de la dosis administrada. Así, a dosis bajas incrementan la fuerza de contracción del músculo esquelético; a dosis medias inducen fasciculaciones y fibrilaciones musculares, y a dosis altas producen parálisis muscular.









Farmacocinética


La absorción en el tubo digestivo, tejidos subcutáneos y membranas mucosas de los anticolinesterásicos reversibles depende de la liposolubilidad de cada fármaco, siendo baja e irregular para los poco liposolubles (neostigmina) y buena para los más liposolubles (donepezilo, galantamina, rivastigmina). Los agentes organofosforados (ecotiopato con utilidad clínica, o paraoxón y paratión utilizados como insecticidas y sin utilidad clínica) se absorben bien por todas las vías, incluida la piel. La eliminación de los anticolinesterásicos se realiza mediante hidrólisis por las colinesterasas plasmáticas y excreción urinaria del fármaco inalterado. La proporción de cada proceso varía según el fármaco.









Efectos adversos


Los más comunes son: disminución en la agudeza visual, temblor palpebral, lagrimeo, cefaleas, sialorrea, sudoración, náuseas, urgencia urinaria y calambres. Los signos y síntomas producidos por la intoxicación aguda por estos fármacos son consecuencia de una respuesta muscarínica y nicotínica exagerada; entre ellos, los más llamativos son los neurológicos, excepto para los fármacos poco liposolubles que no atraviesan la barrera hematoencefálica. Estos signos incluyen: confusión, ataxia, disartria, convulsiones generalizadas, coma y parálisis respiratoria de origen central. En la intoxicación, además de los efectos centrales, se presentan fasciculaciones, fatiga y debilidad muscular, que pueden agravarse y aparecer parálisis de los músculos respiratorios. Por otra parte se presenta sudoración, sialorrea, rinorrea y respiración sibilante. Las manifestaciones gastrointestinales incluyen anorexia, náuseas y vómitos, diarrea y calambres abdominales.









Interacciones farmacológicas


Los anticolinesterásicos interaccionan con una gran variedad de medicamentos (medicamentos para el tratamiento de alteraciones del ritmo cardíaco, antibióticos, antifúngicos y antivirales, anticonvulsionantes, antidepresivos y alcohol). Aumentan el efecto de succinilcolina y otros bloqueadores neuromusculares, agonistas colinérgicos directos y bloqueadores b, e interfieren con la actividad de medicamentos anticolinérgicos. Pueden inhibir el metabolismo de fármacos metabolizados por colinesterasas.









Aplicaciones terapéuticas


Los anticolinesterásicos comparten algunas aplicaciones terapéuticas con los colinomiméticos muscarínicos de acción directa (para el tratamiento del glaucoma se utiliza el ecotiopato por vía tópica). Además se utilizan en el diagnóstico y tratamiento de la miastenia grave (neostigmina, edrofonio) y en el tratamiento de la parálisis motora producida por bloqueadores neuromusculares no despolarizantes (neostigmina), como la d-tubocurarina. También se emplean en el tratamiento sintomático de algunas enfermedades neurodegenerativas que cursan con la aparición de demencias, como la demencia leve a moderadamente grave en la enfermedad de Parkinson idiopática (rivastigmina) y la enfermedad de Alzheimer de leve a moderadamente grave (donepezilo, galantamina, rivastigmina), para potenciar la neurotransmisión colinérgica que podría compensar el déficit colinérgico en el SNC presente en dicha enfermedad, mejorando el rendimiento de los pacientes, su estado de humor y, en general, tanto su calidad de vida como la de sus familias.









Cuidados de enfermería


La administración de estos fármacos por vía intravenosa (i.v.) para el tratamiento de la parálisis motora postanestésica se debe realizar lentamente para disminuir los efectos adversos vegetativos colinérgicos. También se puede asociar un anticolinérgico para evitarlos.












Fármacos anticolinérgicos


Los fármacos anticolinérgicos son los que bloquean los efectos de la acetilcolina en el organismo actuando sobre los receptores muscarínicos y nicotínicos. Se utilizan principalmente en procesos quirúrgicos (preanestesia, relajación muscular e hipotensión) en distintas afecciones pulmonares obstructivas, enfermedad de Parkinson y exploraciones oculares.






Clasificación


Estos fármacos se clasifican, según su especificidad, en: a) antagonistas muscarínicos; b) bloqueadores ganglionares (bloquean los receptores nicotínicos de los ganglios autónomos, tanto simpáticos como parasimpáticos), y c) bloqueadores neuromusculares (bloquean los receptores nicotínicos de la placa neuromuscular).


A pesar de esta clasificación, se debe señalar que la especificidad de estos fármacos es relativa, ya que, a dosis elevadas, los fármacos más selectivos para un tipo determinado pueden bloquear los otros tipos de receptores, lo que frecuentemente ocasiona efectos adversos.












Antagonistas muscarínicos






Clasificación y mecanismo de acción


Los fármacos antimuscarínicos también llamados parasimpaticolíticos (bloquean los efectos de la actividad nerviosa parasimpática), se clasifican según su origen en: a) alcaloides naturales (atropina y escopolamina), que se encuentran en algunas plantas solanáceas, como la belladona (Atropa belladona) y el estramonio (Datura stramonium), respectivamente; b) derivados semisintéticos (homatropina), y c) derivados sintéticos (pirenzepina, ipratropio, tiotropio).


Según su estructura química se clasifican en: a) estructura terciaria (atropina), y b) estructura cuaternaria (ipratropio); y según su selectividad, por los distintos subtipos de receptores muscarínicos, en: a) no selectivos (atropina, benzatropina, escopolamina, ipratropio, tropicamida), y b) selectivos (pirenzepina, otenzepad) que exhiben cierta selectividad para ciertos subtipos.


Estos fármacos ejercen sus efectos bloqueando competitivamente la unión de la acetilcolina a los receptores muscarínicos de músculo liso, cardíaco y células glandulares exocrinas, así como los receptores muscarínicos de los ganglios periféricos y el SNC.









Acciones farmacológicas


Son las esperadas del bloqueo de estos receptores en los diferentes órganos en los que se hallan presentes (tabla 4-1). Así, en las glándulas exocrinas inhiben las secreciones, incluida la secreción ácida gastrointestinal; en el corazón producen taquicardia sin afectar la respuesta al esfuerzo; a nivel ocular producen midriasis y cicloplejía, y en la musculatura lisa relajan el tracto gastrointestinal, la musculatura bronquial, biliar y del tracto urinario.


En el SNC, las acciones son más complejas y dependen del fármaco utilizado. Así, la atropina posee principalmente efectos excitadores (agitación y desorientación), mientras que la escopolamina produce sedación a dosis bajas, aunque a dosis elevadas produce efectos similares a los de la atropina. También tiene un efecto antiemético. Estos fármacos afectan al sistema extrapiramidal, disminuyendo el temblor y la rigidez en los enfermos de Parkinson y los efectos secundarios de muchos antipsicóticos.









Farmacocinética


Los de estructura terciaria se absorben rápidamente por v.o. y atraviesan la barrera hematoencefálica. También se absorben bien tras la aplicación local a superficies mucosas. Los de estructura cuaternaria presentan peor absorción por v.o. y atraviesan peor la barrera hematoencefálica, mostrando acciones más localizadas en aparato digestivo o respiratorio si se administran con inhaladores.









Efectos adversos


Los más frecuentes son: sequedad de boca, visión borrosa, midriasis, dificultad para la micción, estreñimiento y palpitaciones. A dosis más elevadas pueden dar lugar a fotofobia, ciclopejía, disuria, retención urinaria, alteraciones de la respiración, vómitos, disfagia, íleo paralítico, taquicardia e hipertensión arterial (HTA). En el SNC pueden aparecer cefaleas, agitación, confusión, insomnio, alucinaciones e hipertermia.









Interacciones farmacológicas


El uso concomitante de fármacos antimuscarínicos puede aumentar los efectos adversos y dar lugar a confusión en los ancianos, pero estas interacciones no suelen aplicarse a los antimuscarínicos utilizados en inhalación. Además, el riesgo aumenta cuando se administran junto con alcohol, antihistamínicos, antiarrítmicos y antidepresivos principalmente. También interfieren en la actividad de los agonistas colinérgicos (antagonizando sus efectos) y una gran variedad de medicamentos como los antagonistas dopaminérgicos (acción antiemética), antibióticos, antifúngicos, antivirales o antipsicóticos.









Aplicaciones terapéuticas


Se utilizan en premedicación anestésica y en situaciones de compromiso vital inmediato con bradicardia extrema para evitar asistolia (atropina), alivio sintomático de trastornos gastrointestinales o genitourinarios caracterizados por espasmos de la musculatura lisa, cólico intestinal y secreciones respiratorias excesivas (butilescopolamina), exploración de la retina y fondo de ojo, tratamiento de diversas afecciones inflamatorias del ojo (tropicamida), enfermedad de Parkinson y efectos secundarios extrapiramidales de antipsicóticos (benzatropina), tratamiento de asma, broncospasmo grave, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (ipratropio, tiotropio) de forma inhalada y en la cinetosis (escopolamina).









Cuidados de enfermería


La administración i.v. se debe realizar lentamente, ya que en caso contrario pueden aparecer síntomas de intoxicación aguda, como taquicardia, HTA, distrés respiratorio o convulsiones. Además hay que asegurarse de tener al alcance anticolinesterásicos y asistencia respiratoria, puesto que pueden ser necesarios en casos de intoxicación. Cuando se administran por v.o. hay que hacerlo unos 30 min antes de las comidas, para evitar las molestias digestivas, y es conveniente que el paciente ingiera frecuentemente cantidades pequeñas de alimentos. En los preparados por inhalación se debe instruir y educar al paciente para que siga las indicaciones del fabricante y así realizar una correcta posología. Además se tendrá especial cuidado en proteger los ojos del paciente frente al contacto con el fármaco nebulizado o en polvo, especialmente al administrarlo conjuntamente con agonistas β2, ya que con el uso de ipratropio se ha comunicado glaucoma agudo de ángulo estrecho. Por otra parte hay que educar al paciente para prevenir el estreñimiento, recomendándole una dieta rica en fibra y un aumento de la ingesta de líquidos. En los pacientes ancianos los antimuscarínicos pueden empeorar la coordinación, por lo que han de ser controlados más de cerca.


El profesional de enfermería podría usar o autorizar el uso de butilescopolamina (10 mg, supositorios o comprimidos) al ser un medicamento cuya dispensación no necesita receta médica.












Bloqueadores ganglionares


El único bloqueador ganglionar que en la actualidad se utiliza con cierta frecuencia es el trimetafán, que antagoniza la acción postsináptica de acetilcolina en los receptores nicotínicos de los ganglios autónomos, tanto simpáticos como parasimpáticos.






Acciones farmacológicas


Son numerosas y complejas, debido a que inhibe tanto los ganglios simpáticos como los parasimpáticos, por lo que el efecto final depende del tono predominante en un órgano determinado (tabla 4-1). A nivel cardiovascular, el trimetafán disminuye la presión arterial, produciendo hipotensión postural. En el corazón el efecto es variable, aunque generalmente produce taquicardia.









Efectos adversos


Los más frecuentes son: sequedad de boca, estreñimiento, anorexia, fatiga, midriasis, visión borrosa, hipotensión ortostática y mareos.









Aplicaciones terapéuticas


En la práctica clínica se aplica por vía i.v. para inducir hipotensión controlada durante la anestesia. Puede utilizarse también para disminuir la presión arterial en casos de urgencia.












Bloqueadores neuromusculares


Los bloqueadores neuromusculares impiden la transmisión de los impulsos colinérgicos en la placa neuromuscular produciendo parálisis de la musculatura esquelética, de ahí que se usen fundamentalmente en procedimientos quirúrgicos. Aunque a dosis terapéuticas, el bloqueo producido por estos fármacos se ejerce a nivel muscular, a dosis elevadas se puede ampliar a receptores colinérgicos de ganglios autónomos y órganos efectores dando lugar a efectos adversos.






Clasificación y mecanismo de acción


Según su mecanismo de acción se clasifican en: a) no despolarizantes, que antagonizan competitivamente la unión de acetilcolina a los receptores nicotínicos; d-tubocurarina es el fármaco prototipo de este grupo que incluye a otros como atracurio, mivacurio, pancuronio, vecuronio, y b) despolarizantes, que producen una activación inicial de los receptores nicotínicos de la placa neuromuscular (despolarización), seguida de una parálisis de breve duración; el único fármaco de este grupo con utilidad clínica en la actualidad es el suxametonio o succinilcolina.









Acciones farmacológicas


Los bloqueadores no despolarizantes producen inicialmente debilidad muscular, que rápidamente se convierte en parálisis. No todos los músculos poseen la misma susceptibilidad a estos fármacos, y así, a dosis bajas, afectan a los músculos pequeños que producen contracciones rápidas, como los de los párpados o los dedos. A dosis superiores afectan a los músculos de tronco, el cuello y las extremidades, y a dosis más elevadas, los músculos intercostales y el diafragma. El orden de recuperación de la parálisis es inverso al orden de afectación. Algunos fármacos de este grupo producen, a dosis terapéuticas, hipotensión o taquicardia.


Por otra parte, tras la administración de bloqueadores despolarizantes aparecen en primer lugar fasciculaciones musculares en tórax y abdomen seguidas de una parálisis completa.









Farmacocinética


Estos fármacos se administran vía i.v. La duración del efecto depende, en gran medida, de la estabilidad plasmática y de la vía de eliminación del fármaco administrado (tabla 4-2). Así, en los bloqueadores no despolarizantes, la duración de la acción para d-tubocurarina y pancuronio es prolongada (1-2 h), mientras que el vecuronio y el atracurio poseen una duración de acción intermedia (30-40 min) o corta (15 min), como el mivacurio. El suxamentonio, hidrolizado rápidamente por las colinesterasas plasmáticas, presenta una acción muy breve (10 min).


Tabla 4-2 Características de los bloqueadores neuromusculares






	Fármaco

	Velocidad de inducción

	Duración de acción






	d-tubocurarina

	Lenta (∼5 min)

	Prolongada (1-2 h)






	Pancurnio

	Intermedia (2-3 min)

	Prolongada






	Vecuronio

	Intermedia

	Intermedia (30-40 min)






	Atracurio

	Intermedia

	Intermedia






	Mivacurio

	Rápida (∼2 min)

	Corta (∼15 min)






	Suxametonio

	Rápida

	Corta (∼10 min)














Efectos adversos


El principal efecto adverso para los bloqueadores no despolarizantes es la hipotensión, muy marcada con d-tubocurarina y más leve o nula con otros. Tras la administración de pancuronio se puede observar taquicardia.


En ocasiones, el suxamentonio puede ocasionar mialgias postoperatorias, bradicardia (se previene con atropina), arritmias cardíacas por liberación de K+ (especialmente en pacientes quemados o con traumatismos). En muy raras ocasiones este fármaco puede causar hipertermia maligna, fundamentalmente cuando se asocia a halotano, aunque también puede aparecer cuando se asocia a enflurano (anestésicos halogenados), y su tratamiento consiste en la administración de dantroleno. Esta condición es grave y tiene una mortalidad elevada.


En ciertos pacientes con deficiencia grave de colinesterasas plasmáticas (origen genético, hepatopatías, neonatos, hipotiroidismo, cáncer, colagenosis), el suxametonio y el mivacurio pueden producir parálisis prolongadas al reducirse la actividad de las colinesterasas plasmáticas.









Interacciones farmacológicas


La succinilcolina prolonga sus efectos neuromusculares por reducción de la actividad de la colinesterasa plasmática con la administración concomitante de bloqueadores no despolarizantes, fármacos anticolinesterásicos, agonistas y antagonistas opiáceos o bloqueadores ganglionares, entre otros. También se prolongan sus efectos a través de otros mecanismos con la administración de algunos anestésicos generales y locales. Los bloqueadores neuromusculares no despolarizantes también aumentan su efecto en presencia de la mayoría de los anestésicos generales e inductores de la anestesia, así como con diversos antagonistas de catecolaminas, mientras que su efecto se ve disminuido con la administración de anticolinesterásicos, algunos antiepilépticos, corticosteroides o noradrenalina.









Aplicaciones terapéuticas


Los bloqueadores neuromusculares se utilizan en situaciones que requieran relajación muscular intensa, como en las intervenciones quirúrgicas. La elección del fármaco que se va a utilizar dependerá de la duración de la intervención. Además, los bloqueadores neuromusculares tienen otros usos en situaciones en las que se pretende conseguir relajación muscular intensa de corta duración, como intubación endotraqueal, reducción de las contracciones musculares durante la terapia electroconvulsiva o en manipulaciones ortopédicas para disminuir luxaciones y fracturas.









Cuidados de enfermería


La administración de los bloqueadores neuromusculares debe controlarse adecuadamente para no producir una intoxicación aguda que implique parálisis respiratoria. Tras su utilización hay que tener precaución al administrar otros fármacos que podrían potenciar el efecto residual de los bloqueadores neuromusculares. La apnea producida por bloqueadores no despolarizantes revierte con anticolinesterásicos, mientras que la producida por bloqueadores despolarizantes se trata con respiración asistida, nunca con anticolinesterásicos, que incluso podrían empeorar el cuadro.





Puntos importantes para enfermería







• La administración de colinomiméticos por vía i.v. se debe realizar lentamente, ya que una administración rápida puede producir bradicardia, sialorrea, distrés respiratorio y convulsiones. Además, para evitar la aparición de una intoxicación aguda con la utilización de esta vía hay que tener al alcance un anticolinérgico como el sulfato de atropina para administrar en caso necesario.


• Cuando se administran los colinomiméticos por vía tópica hay que vigilar la aparición de signos y síntomas de intoxicación sistémica, como sialorrea, vómitos o aumento de la necesidad de orinar o de defecar. En caso de aparición de estos síntomas hay que avisar al médico. Cuando se administran por vía sistémica hay que vigilar, además, la aparición de problemas respiratorios y convulsiones y proceder ante una intoxicación como anteriormente, administrando un anticolinérgico.


• La administración i.v. de antagonistas muscarínicos debe realizarse lentamente para evitar los síntomas propios de una intoxicación aguda, y se deben tener al alcance anticolinesterásicos y asistencia respiratoria, para revertir una posible intoxicación.


• Para prevenir el estreñimiento ante la administración de antagonistas muscarínicos, se recomienda una dieta rica en fibra y un aumento de la ingesta de líquidos.


• Advertir de la posibilidad de caídas en pacientes ancianos con la administración de antagonistas muscarínicos, ya que pueden empeorar la coordinación de movimientos.


• Instruir al paciente en la correcta forma de administración de los preparados antimuscarínicos por inhalación y recomendar protección ocular del paciente frente al contacto con el fármaco nebulizado o en polvo, especialmente al administrarlo conjuntamente con agonistas β2, para evitar la posible aparición de glaucoma agudo de ángulo estrecho.


• La administración i.v. de los bloqueadores neuromusculares y la administración posquirúrgica de otros fármacos debe controlarse adecuadamente para no producir una intoxicación que implique parálisis respiratoria. Si la apnea es producida por bloqueadores no despolarizantes revierte con anticolinesterásicos, mientras que la producida por bloqueadores despolarizantes se trata con respiración asistida, nunca con anticolinesterásicos, que incluso podrían empeorar el cuadro.


• El profesional de enfermería podría usar o autorizar el uso de todos los medicamentos no sometidos a prescripción médica, en la correspondiente orden de dispensación enfermera, como la butilescopolamina (10 mg, supositorios o comprimidos) o los tratamientos sustitutivos a base de nicotina en la deshabituación tabáquica, así como usar, o en su caso autorizar el uso, de medicamentos en el marco de los principios de atención integral de salud y para la continuidad asistencial (proyecto de orden).
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Autoevaluación







1. ¿Cuál de los siguientes fármacos se utiliza en el tratamiento del glaucoma crónico?



a. Pilocarpina.



b. Metacolina.



c. Rivastigmina.



d. Edrofonio.



e. Paratión.


Correcta: a. La pilocarpina es un agonista muscarínico de acción directa muy utilizado en colirio para el tratamiento del glaucoma, ya que la contracción del músculo ciliar y del músculo circular del iris favorecen el drenaje del humor acuoso reduciendo la presión intraocular.


2. ¿Cuál de los siguientes fármacos se utiliza en el diagnóstico de la miastenia grave?



a. Pilocarpina.



b. Metacolina.



c. Paratión.



d. Edrofonio.



e. Atropina.


Correcta: d. Edrofonio es un inhibidor reversible de la colinestersasa, por lo que indirectamente estimula receptores muscarínicos y nicotínicos. La miastenia grave se debe a un trastorno en la transmisión nicotínica a nivel de la placa neuromuscular, por lo que se podrían utilizar todo tipo de fármacos colinomiméticos, pero los colinomiméticos de acción directa de utilidad clínica no se pueden utilizar, porque a dosis terapéuticas son selectivos de los receptores muscarínicos. El paratión, que es también un inhibidor de la acetilcolinesterasa irreversible no tiene utilidad clínica debido a su elevada toxicidad, por lo que se utiliza como insecticida en agricultura.


3. ¿Cuál de los siguientes antagonistas muscarínicos se utiliza en el tratamiento del broncospasmo en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica?.



a. Atropina.



b. Escopolamina.



c. Ipratropio.



d. Pirenzepina.



e. Benzatropina.


Correcta: c. Ipratropio, por vía inhalatoria, actúa casi exclusivamente en las vías respiatorias produciendo una broncodilatación cuya intensidad depende del componente colinérgico de la broncoconstricción. Además, produce una reducción de las secreciones bronquiales.


4. ¿Cuál de los siguientes fármacos se utiliza para la exploración de la retina y fondo de ojo?



a. Trimetafán.



b. Tropicamida.



c. Pirenzepina.



d. Suxametonio.



e. Pancuronio.


Correcta: b. La tropicamida, por su efecto midriático. Es una amina terciaria desarrollada para uso oftálmico en forma de colirio.


5. ¿Cuál de los siguientes bloqueadores neuromusculares puede producir apnea que no revierta con la administración de anticolinesterásicos?



a. Suxametonio.



b. Vecuronio.



c. Atracurio.



d. d-tubocurarina.



e. Mivacurio.


Correcta: a. La apnea producida por bloqueadores despolarizantes se trata con respiración asistida, nunca con anticolinesterásicos, pues incluso podrían empeorar el cuadro, mientras que la producida por bloqueadores no despolarizantes revierte con la administración de anticolinesterásicos.













Casos clínicos







1. Ingresa en urgencias un paciente tras comer unas setas que había recogido en el bosque, a los 45 min aproximadamente comenzó a presentar sialorrea, náuseas y vómitos, dolores abdominales tipo cólico, diarrea, broncoconstricción y taquicardia. ¿A qué se debe la intoxicación y cuál será su tratamiento?


2. Acude al servicio de urgencias un agricultor que tras realizar tareas de fumigación presentó miosis, dolor ocular, hiperemia conjuntival, disminución de la visión, rinorrea, respiración sibilante, sudoración y fasciculaciones musculares. En el momento actual presenta mialgias y debilidad muscular, está confuso, y presenta ataxia e hiporreflexia. ¿Cuál es el diagnóstico más probable y su tratamiento? Una vez reestablecido el paciente, ¿qué medidas educativas-preventivas se seguirán?


3. ¿Ante el diagnóstico de un cólico nefrítico en un paciente ambulatorio, estaría indicada la utilización de un antagonista muscarínico?









Respuestas a los casos clínicos







1. Los signos y síntomas observados se deben a una estimulación excesiva de los receptores muscarínicos, lo que sugiere que las setas que ingirió son del tipo Amanita muscaria; por tanto, el tratamiento para contrarrestar la intoxicación muscarínica será la administración de un antagonista muscarínico como la atropina por vía intramuscular.


2. El paciente probablemente padece una intoxicación por anticolinesterásicos organosfosforados irreversibles, utilizados como insecticidas en agricultura. Los síntomas oculares y respiratorios tempranos se deben a que posiblemente se expuso a estos agentes en forma de aerosol cuando estaba fumigando. El tratamiento consiste en la administración de atropina para antagonizar la estimulación muscarínica excesiva y de pradiloxima para reactivar la enzima acetilcolinesterasa a la que el organosfosforado se había unido de forma irreversible. Además se pueden aplicar otras medidas de apoyo, como lavado de piel y mucosas para terminar con la absorción del tóxico (los organosfosforados son muy liposolubles y se absorben muy bien por todas las vías, incluida la cutánea), proporcionar oxígeno al objetivarse insuficiencia respiratoria, etc. Una vez restablecido el paciente, se le debe preguntar si conoce los riesgos que suponen para la salud y el medio ambiente una mala aplicación de plaguicidas en agricultura y la importancia de cumplir las medidas preventivas y protectoras para evitar estos riesgos. En el caso de que los desconozca, se le debe informar sobre la obligatoriedad de la realización de cursos para la aplicación de estos productos y dirigirlo a la entidad administrativa responsable de éstos.


3. Los antagonistas muscarínicos, aunque no son la única medida terapéutica a utilizar, por su efecto relajante de la fibra muscular lisa, pueden emplearse en el tratamiento del cólico nefrítico mejorando la sintomatología dolorosa y, en algunos casos, facilitando la excreción de cálculos o arenillas al eliminar el espasmo de la fibra muscular lisa del tracto urinario que se produce por el enclavamiento del cálculo.






















Capítulo 5 Farmacología del sistema adrenérgico




E. Martín Montañez, A.J. Doña Díaz, J. Pavía Molina







Objetivos







• Conocer los fármacos que actúan como estimulantes y bloqueadores adrenérgicos.


• Indicar los distintos mecanismos por los cuales se puede incrementar y disminuir la neurotransmisión catecolaminérgica.


• Conocer los mecanismos de acción de los fármacos estimulantes y bloqueadores adrenérgicos.


• Describir sus acciones farmacológicas y propiedades farmacocinéticas.


• Exponer sus indicaciones, principales efectos adversos e interacciones farmacológicas, así como las precauciones que debe tomar el personal de enfermería en el manejo de estos fármacos y el cuidado de los pacientes que los reciben como tratamiento.












Introducción


Los estimulantes adrenérgicos son los compuestos con capacidad para activar el sistema adrenérgico mimetizando, de alguna manera, las acciones de las catecolaminas naturales. Mientras que los bloqueadores adrenérgicos son sustancias cuya principal acción es inhibir la transmisión catecolaminérgica endógena.






Clasificación


Dependiendo de su mecanismo de acción se pueden clasificar en fármacos de acción directa, indirecta o mixta. Así, los estimulantes adrenérgicos se dividen en: a) fármacos adrenérgicos de acción directa, que son agonistas α y/o β, que al fijarse a los receptores los activan y provocan respuestas muy similares a la estimulación de éstos por sus agonistas endógenos; b) fármacos adrenérgicos de acción indirecta, sustancias que incrementan la tasa de catecolaminas en la hendidura sináptica por favorecer la liberación o inhibir la recaptación de catecolaminas, y c) fármacos adrenérgicos de acción mixta, que comparten ambos mecanismos de acción.


Los bloqueadores adrenérgicos se clasifican en: a) bloqueadores adrenérgicos de acción directa, son antagonistas de los receptores α y/o β y b) bloqueadores adrenérgicos de acción indirecta, sustancias que disminuyen la tasa de catecolaminas en la hendidura sináptica.












Fármacos adrenérgicos de acción directa






Clasificación y mecanismo de acción


Se clasifican en: a) agonistas naturales, como la noradrenalina (agonista α1, α2, β1) y adrenalina (agonista α1, α2, β1 β 2), y b) agonistas sintéticos y semisintéticos: preferentemente α1, fenilefrina; preferentemente α2, clonidina; inespecíficos (α1, α2) oximetazolina; preferentemente β1, dobutamina; preferentemente β2, salbutamol, terbutalina, salmeterol y formoterol; e inespecíficos (β1, β2) como isoprenalina. Todos ellos son agonistas de los receptores citados α y β-adrenérgicos.









Acciones farmacológicas


Las acciones esperadas tras el uso de estos agonistas serían las derivadas del estímulo fisiológico de los receptores para los que son selectivos (tabla 5-1); no obstante, la especificidad de los efectos farmacológicos dependerá de dos factores: a) dosis administrada del fármaco (el estímulo específico receptorial se aprecia con dosis terapéuticas, ya que al incrementar éstas el fármaco amplía su espectro agonista a los demás subtipos receptoriales catecolaminérgicos), y b) mecanismos compensatorios (junto al efecto esperado por activación receptorial tisular, hay que valorar los efectos de la compensación fisiológica, que también es de naturaleza adrenérgica). Estos mecanismos compensatorios se producen sobre todo a nivel cardiovascular (por ejemplo bradicardia ante vasoconstricción y taquicardia ante vasodilatación).




Tabla 5-1 Acciones fisiológicas mediadas por los distintos tipos de receptores adrenérgicos


[image: image]











Farmacocinética


La absorción suele ser muy escasa con la administración por vía oral, su distribución es muy amplia (si bien apenas atraviesan la barrera hematoencefálica), se biotransforman en el hígado y se eliminan mayoritariamente en forma de metabolitos inactivos por la orina.









Efectos adversos


En términos generales son consecuencia de una exageración de sus acciones farmacológicas; bien por estímulo α (isquemias de mucosas y submucosas locales en aplicación tópica e hipertensión arterial con peligro de hemorragia cerebral, sobre todo en ancianos) o bien por estímulo β (taquicardia sinusal, arritmias y crisis de angina de pecho por aumento del consumo de oxígeno por parte del miocardio).









Interacciones farmacológicas


Son frecuentes, principalmente, entre ellos y con los bloqueadores adrenérgicos. Así, el riesgo de crisis hipertensivas aumenta con la administración concomitante de agonistas adrenérgicos y antidepresivos o agonistas dopaminérgicos, al igual que el riesgo de arritmias si se administra adrenalina junto con antidepresivos tricíclicos o anestésicos generales. Por otra parte, los anestésicos generales aumentan la sensibilidad del miocardio por los agonistas β. Se puede producir hipertensión grave si se administran junto con bloqueadores β, sobre todo con los no selectivos. Además, la utilización de corticosteroides, diuréticos del asa o tiazidas junto con los agonistas β2 a dosis elevadas aumenta el riesgo de hipopotasemia.









Aplicaciones terapéuticas


En la parada cardíaca (por bloqueos auriculoventriculares, accidentes por electricidad, anestésicos, etc.) se puede administrar adrenalina intracardíaca, pero con el riesgo de convertir una asistolia en fibrilación ventricular.


En estados de shock: en el shock anafiláctico, el tratamiento fundamental es la administración de adrenalina junto a antihistamínicos y corticoides; en el shock por vasodilatación neurógena por fármacos se administran agonistas α; en el shock cardiogénico y en el endotóxico dependerá del estado del paciente en ese momento.


En estados de hipotensión se administran agonistas α sólo cuando fallan las medidas fisicoposturales. En congestiones localizadas (mucosa nasal, sinusitis, catarros, etc.) se usan agonistas α de aplicación tópica, como oximetazolina, que a largo plazo pueden producir isquemia de la mucosa ante un uso indiscriminado.


Se utilizan (nafazolina entre otros) como vasoconstrictores locales para prevenir hemorragias en piel o mucosas, o disminuir la absorción de anestésicos locales. En el tratamiento de broncoconstricción asmática y broncopatías crónicas se usan generalmente por vía inhalatoria los agonistas β2 de acción corta como salbutamol y terbutalina o de acción prolongada salmeterol y formoterol solo o en asociación con corticosteroides.


En usos oftálmicos, para exploraciones oculares, por su acción midriática se utilizan agonistas α, que tienen la ventaja, en comparación con los antimuscarínicos, de que no producen cicloplejía ni aumentan la presión intraocular; de hecho se pueden utilizar para disminuirla.


Para retrasar partos prematuros se utilizan agonistas β2, como salbutamol o terbutalina, al producir inhibición de las contracciones uterinas.









Cuidados de enfermería


Durante y tras la perfusión de estimulantes adrenérgicos por vía intravenosa (i.v.) se debe monitorizar el flujo de perfusión y controlar la presión arterial (PA) cada 2-5 min, además de vigilar al paciente en todo momento y observar el color de la piel y su temperatura. También se controlará la frecuencia, el ritmo cardíaco y los signos de sobredosificación (dolor de cabeza, visión borrosa, vómitos o síntomas anginosos). Es importante mantener un volumen sanguíneo adecuado en prevención de fenómenos de isquemia tisular, que pueden aparecer por el efecto vasoconstrictor de estos fármacos. Es preferible administrar en venas de grueso calibre de forma alterna para minimizar el riesgo de necrosis y evitar las venas de las piernas, sobre todo en ancianos. En los preparados por inhalación se debe instruir y educar al paciente para que siga las indicaciones del fabricante y así realizar una correcta posología. La sobredosificación de estos fármacos conlleva riesgo de crisis hipertensiva y arritmias, y en el caso de la administración de dosis elevadas de agonistas β2 en asociación con corticosteroides, diuréticos del asa o tiazidas, riesgo de hipopotasemia. En la utilización de estos fármacos como descongestionantes nasales de uso tópico se debe indicar al paciente que, a largo plazo, pueden producir isquemia de la mucosa ante un uso indiscriminado (posología recomendada: 2-3 gotas o nebulizaciones en cada fosa nasal 2 veces al día durante 3-5 días).












Fármacos adrenérgicos de acción indirecta






Clasificación y mecanismo de acción


Son fármacos que incrementan la tasa de catecolaminas en la hendidura sináptica por distintos mecanismos: a) incrementando la síntesis de catecolaminas (L-dopa, precursor de dopamina); b) estimulando la liberación de catecolaminas (tiramina, no comercializada como fármaco); c) inhibiendo la recaptación de catecolaminas (fármacos antidepresivos inhibidores de la recaptación de noradrenalina y serotonina, poco selectivos como los antidepresivos tricíclicos, y con mayor selectividad como venlafaxina o reboxetina, y la cocaína, inhibidor de la recaptación de noradrenalina y dopamina principalmente), y d) inhibiendo la metabolización de catecolaminas (inhibidores de la monoaminooxidasa o IMAOS (v. capítulo 14).









Acciones farmacológicas y efectos adversos


Derivan de la estimulación de los receptores de catecolaminas, de ahí que no exista un cuadro definido de efectos, si bien, en términos muy generales, predominan los efectos α-adrenérgicos periféricos, siendo la mayoría de sus efectos indeseables de origen cardiovascular (arritmia, hipertensión, etc.).









Aplicaciones terapéuticas


Todos ellos presentan la propiedad de estimular las funciones del sistema nervioso central (SNC) (atraviesan la barrera hematoencefálica), hecho que condiciona, en la mayoría de los casos, su uso clínico. Así, L-dopa se usa como precursora de la dopamina en la enfermedad de Parkinson, ya que la dopamina no atraviesa la barrera hematoencefálica. Para evitar la metabolización de la L-dopa a nivel periférico, se administra conjuntamente con inhibidores de enzimas metabolizadoras como la carbidopa. La tiramina no tiene aplicaciones clínicas, si bien está presente en algunos alimentos y puede originar el denominado síndrome del queso (crisis hipertensiva al consumir este alimento, especialmente quesos muy curados, en pacientes en tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa). Los inhibidores de la recaptación de catecolaminas y los inhibidores de la monoaminooxidasa se utilizan en el tratamiento de síndromes depresivos (v. capítulo 14).












Fármacos adrenérgicos de acción mixta


Son fármacos que poseen efecto agonista sobre los receptores de catecolaminas y, además, incrementan la tasa de catecolaminas en la sinapsis. Presentan buena absorción oral y atraviesan la barrera hematoencefálica. Entre ellos destacan: a) anfetamina y derivados, con acción agonista α y β, incrementan la liberación de noradrenalina y poseen acción inhibidora de su recaptación, pero además estimulan directamente los receptores noradrenérgicos y dopaminérgicos. Se consideran sustancias de abuso, producen un estímulo generalizado del SNC y tienen efecto anorexígeno. Algunos se utilizan como psicoestimulantes en la narcolepsia y en el tratamiento del síndrome del niño hiperactivo (metilfenidato), y b) efedrina, que estimula la liberación de catecolaminas y es agonista α y β. Además de sus efectos sistémicos, produce un estímulo generalizado del SNC menor que el de anfetamina y sus derivados. Se usa como descongestionante nasal y para producir midriasis exploratorias.









BLoqueadores adrenérgicos de acción directa






Antagonistas de los receptores α






Clasificación


Según el tipo de bloqueo que produzcan, se pueden clasificar en: a) bloqueadores irreversibles, como fenoxibenzamina y benextramina, y b) bloqueadores reversibles, entre los que se encuentran bloqueadores selectivos con selectividad α1, como prazosina, doxazosina, terazosina y tamsulosina; bloqueadores selectivos con selectividad α2, como yohimbina (no utilizado en clínica); bloqueadores no selectivos con actividad α1/α2, como fentolamina (obsoleto) y, finalmente, los derivados ergóticos, como ergotamina, dihidroergotamina, ergometrina y bromocriptina.









Mecanismo de acción


Se unen a los receptores α e impiden que sean activados por las catecolaminas endógenas. Sin embargo, hay algunos puntos que hay que destacar: a) los bloqueadores irreversibles establecen enlaces covalentes, por lo que su efecto será prolongado; b) algunas sustancias presentan efecto agonista parcial α (derivados ergóticos), estimulando o bloqueando al receptor según su mayor o menor actividad intrínseca y la presencia de agonistas con mayor actividad que ellos, y c) algunos bloqueadores α tienen efecto sobre otros receptores (los derivados ergóticos son agonistas parciales dopaminérgicos y serotoninérgicos).









Acciones farmacológicas


Originan acciones contrarias a las del estímulo α (tabla 5-1), sobre todo en el sistema cardiovascular, donde de forma general por bloqueo α producen vasodilatación e hipotensión postural, y aumentan el gasto cardíaco y la frecuencia cardíaca como respuesta refleja a la disminución de la PA mediada por los receptores β. El bloqueo α2 concomitante tiende a incrementar la liberación de noradrenalina, aumentando así la taquicardia refleja que aparece ante la hipotensión. También provocan bloqueo de reflejos de control α producidos por adrenalina (vasoconstricción), pero no los de control β (vasodilatación); además, no invierten la actividad α1 de la noradrenalina. Por otra parte, los bloqueadores α1 selectivos dan lugar a vasodilatación y cierta hipotensión postural, pero con menos taquicardia que los antagonistas no selectivos; también originan relajación del músculo liso del cuello vesical y la cápsula prostática. Los derivados ergóticos producen, asimismo, vasodilatación por bloqueo α, pero son agonistas parciales, por lo que también se observa estimulación de estos receptores y, por tanto, un efecto estimulante de la fibra muscular lisa con vasoconstricción y uteroconstricción (los derivados dihidrogenados prácticamente no poseen este efecto agonista).









Efectos adversos


Cabe señalar la hipotensión ortostática (por vasodilatación), taquicardia compensadora excesiva o por bloqueo α2, e impotencia.









Interacciones farmacológicas


La administración conjunta con otros antihipertensivos potencia sus acciones farmacológicas; es posible que los pacientes con tratamiento antihipertensivo necesiten reducir la dosis de sus tratamientos hipotensores. Debe evitarse su utilización concomitante con adrenalina o con dopamina.









Aplicaciones terapéuticas


En feocromocitoma (se usa fenoxibenzamina junto con un bloqueador β1 antes y durante la cirugía, ya que la manipulación del tumor libera adrenalina), hipertensión esencial (fármacos selectivos α1, como prazosina o doxazosina y terazosina de acción más prolongada que prazosina), insuficiencias vasculares periféricas (sólo si hay componente vasospástico [síndrome de Raynaud] y no un componente obstructivo [arteriosclerosis]), insuficiencia cardíaca (prazosina y análogos, por su efecto reductor sobre la precarga y postcarga), ataques agudos de migraña (derivados ergóticos, que por su acción agonista α producen vasodilatación cerebral), ciertas fases del shock (en las que hay que preservar la irrigación visceral) y en manifestaciones funcionales de la hipertrofia benigna de próstata (se utilizan los bloqueadores selectivos α1 como doxazosina o tamsulosina. Este último presenta cierta selectividad por la vejiga y causa menos hipotensión que doxazosina).









Cuidados de enfermería


La administración de bloqueadores α por vía i.v. se debe realizar lentamente para minimizar el descenso de la PA y la taquicardia refleja, sobre todo cuando se administran fármacos no selectivos; los reflejos compensadores son menos significativos con la utilización de bloqueadores α1 selectivos. En el tratamiento sintomático de la hipertrofia benigna de próstata con bloqueadores α1 selectivos se puede producir hipotensión de primera dosis; por ello, al inicio del tratamiento hay que extremar precauciones, especialmente en ancianos, y se recomienda tomar la primera dosis por la noche, en su domicilio, en reposo y en compañía. Además, es posible que los pacientes con tratamiento antihipertensivo necesiten reducir la dosis.












Antagonistas de los receptores β (bloqueadores β)






Clasificación


Según su selectividad por los subtipos receptoriales se clasifican en: a) bloqueadores preferentemente β1 o cardioselectivos, como atenolol, bisoprolol, celiprolol, esmolol, metoprolol o nevivolol; b) bloqueadores preferentemente β2, como butoxamina (sin aplicaciones clínicas); c) no selectivos β1/β2, como carteolol, nadolol, oxprenolol, propranolol, sotalol o timolol, y d) fármacos con acción antagonista α y β, como carvedilol, labetalol.


La mayor parte de los bloqueadores β son inactivos sobre los receptores β3, por lo que no influyen en la lipólisis.









Mecanismo de acción


Se unen al receptor β y lo mantienen en un estado de baja afinidad, incapaz de acoplarse al sistema del adenosin 3’,5’-monofosfato cíclico. Algunos bloqueadores β poseen efecto agonista parcial (oxprenolol, carvedilol, celiprolol, labetalol), evidenciable con dosis bajas y en personas con un bajo tono adrenérgico basal.









Acciones farmacológicas







• Por bloqueo β1 cardiovascular (disminución de las propiedades cardíacas, como frecuencia, excitabilidad y fuerza de contracción, con reducción del gasto cardíaco y, por tanto, del consumo miocárdico de O2 y disminución de la PA debida a la suma de varios factores, como reducción del gasto cardíaco, disminución de mecanismos compensadores hipertensores, bloqueo presináptico e inhibición de la liberación de renina).


• Por bloqueo β2 (se produce un predominio del tono α-adrenérgico y muscarínico bronquial y uterino con broncoconstricción y uteroconstricción, efectos que se dan en menor proporción con los bloqueadores β1 selectivos. A nivel metabólico disminuyen la secreción de insulina e inhiben la glucogenólisis, predominando este segundo efecto, por lo que en pacientes diabéticos o individuos propensos a presentar hipoglucemia aumenta la probabilidad de que se produzca una relativa hipoglucemia inducida por el ejercicio, situación en la que se necesitan las reservas hepáticas de glucosa; además, se disminuye la secreción de renina).


• Otros efectos son: inhibición de los canales de sodio en membranas cardíacas y neuronales (a dosis altas), reducción de la producción de humor acuoso y facilitación de su drenaje (tanto en aplicación tópica como sistémica); en el SNC ayudan a controlar los estados de ansiedad, facilitan el efecto de los neurolépticos, mejoran el cuadro de jaqueca y poseen cierto efecto antitremorígeno.












Farmacocinética


Se absorben bien por vía oral (excepto acebutolol), se distribuyen extensamente por el organismo y casi todos atraviesan la barrera hematoencefálica y presentan fenómenos de redistribución (sobre todo nadolol y penbutolol). Se biotransforman en el hígado (excepto nadolol) y se eliminan por la orina (tabla 5-2). Hay una gran variabilidad interindividual en los parámetros cinéticos de los bloqueadores β, que tiene una pobre relación entre dosis y concentraciones plasmáticas.




Tabla 5-2 Principales características farmacocinéticas de los bloqueadores β-adrenérgicos


[image: image]











Efectos adversos


Debido a bloqueo β1 periférico excesivo puede aparecer bradicardia y bloqueo de conducción cardíaca (en ciertas alteraciones del corazón, su funcionalismo depende en parte de los impulsos simpáticos, que son necesarios para mantener un gasto cardiaco adecuado; si se elimina este estímulo, se puede provocar fallo cardíaco y, por ello, en estos casos se utilizan los bloqueadores β con actividad agonista parcial, pues por su propia acción mantienen el funcionalismo cardíaco en reposo y, al mismo tiempo, insensibilizan la respuesta cardíaca a la incrementada actividad nerviosa simpática o a la adrenalina circulante). Debido a bloqueo β2 periférico inducen crisis de broncospasmo (contraindicados en asmáticos y personas con broncopatías crónicas) e hipoglucemia mantenida tras ejercicio (en pacientes diabéticos y sujetos propensos a crisis hipoglucémicas al no permitir la salida de reservas glucídicas hepáticas), frialdad en las extremidades (por pérdida de la vasodilatación mediada por los receptores β-adrenérgicos en vasos cutáneos).


Independientes del bloqueo β periférico, cabe señalar alteraciones del sueño (pesadillas) y depresión (por sus efectos centrales), fatiga o cansancio (por disminución del rendimiento cardíaco y de la irrigación de los músculos) y reacciones alérgicas e inmunitarias, sobre todo a nivel dérmico (acebutolol provoca un incremento de anticuerpos antinucleares).


Otra reacción adversa es el «efecto rebote» o síndrome de retirada, que se presenta al suspender bruscamente el tratamiento y se centra a nivel cardíaco (produciendo arritmias e insuficiencia coronaria). Es consecuencia de una hipersensibilidad receptorial por bloqueo prolongado.









Interacciones farmacológicas


Son frecuentes tanto en aplicación sistémica como tópica (ya que la administración tópica puede ir seguida de una absorción por vía general). El riesgo de hipotensión aumenta con la administración conjunta de fármacos que disminuyen la PA, como bloqueadores α-adrenérgicos, antagonistas de los receptores de angiotensina II, inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina, diuréticos, antagonistas del Ca2+ (con posible hipotensión grave e insuficiencia cardíaca), nitratos (v. capítulos 18-21), y otros fármacos como la L-dopa, aldesleukina, ansiolíticos, hipnóticos o alcohol. Mientras que se ve disminuido por los antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos o los estrógenos. Destacar que el riesgo de hipertensión grave aumenta si se administran junto con adrenalina o noradrenalina (agonistas adrenérgicos). El riesgo de arritmias ventriculares aumenta con la administración conjunta de antiarrítmicos (v. capítulo 18), algunos antibióticos, antidepresivos tricíclicos, antipsicóticos o antihistamínicos. Además, pueden enmascarar los signos de alarma de la hipoglucemia (como el temblor) causada por los antidiabéticos.









Aplicaciones terapéuticas


Están indicados en el sistema cardiovascular, insuficiencia coronaria clínicamente estable (disminuyen el trabajo cardíaco y el consumo miocárdico de O2 prolongando la supervivencia), postinfarto inmediato (reducen la incidencia de arritmias y la recurrencia del infarto), hipertensión arterial (también durante la gestación, labetalol), arritmias cardíacas (mayor efecto los más cardioselectivos), miocardiopatía obstructiva (disminuyen la frecuencia y la fuerza de eyección ventricular, así como las resistencias periféricas) y profilaxis de la angina de pecho (al reducir el consumo cardíaco de O2) (v. 

capítulos 18-21). También están indicados en el tratamiento del glaucoma de ángulo abierto, secundario, afáquico y seudoexfoliativo, en aplicación tópica, al disminuir la producción de humor acuoso (usándose betaxolol, carteolol, levobunolol, metipranolol o timolol solo o en asociación con inhibidores de la anhidrasa carbónica II), hipertiroidismo (como tratamiento complementario para disminuir muchos de los síntomas asociados, como taquicardia, arritmias, temblor). En el SNC, en la profilaxis de la jaqueca, en ciertos tipos de temblores esenciales (como el temblor esencial benigno) y en crisis de ansiedad (alivian el temblor y las palpitaciones producidas por aumento de la actividad simpática).









Cuidados de enfermería


Antes de iniciar la administración de bloqueadores β se debe interrogar al paciente sobre las enfermedades que puedan verse agravadas por su uso (asma, alergias, insuficiencia cardíaca congestiva) así como acerca de la medicación que toma (fármacos con efecto hipotensor, agonistas adrenérgicos, antiarrítmicos, etc.) para evitar el riesgo de efectos indeseables. También se deben vigilar los fenómenos de acumulación que pueden ocurrir con algunos bloqueadores β. En pacientes con asma o broncopatía crónica se recomienda no administrar bloqueadores β, ni siquiera aquellos con aparente cardioselectividad, salvo que no se disponga de un tratamiento alternativo. Por otra parte, cuando se administran los bloqueadores β por vía i.v. se deben controlar cuidadosamente los valores electrocardiográficos y la PA. Tener al alcance sulfato de atropina (en caso de bradicardia), vasoconstrictores (en caso de hipotensión) y broncodilatadores (en caso de broncospasmo).















Bloqueadores adrenérgicos indirectos o presinápticos


Son sustancias que disminuyen la tasa de catecolaminas en la hendidura sináptica por inhibir la liberación o favorecer la recaptación de catecolaminas. Este descenso de catecolaminas puede llevarse a cabo de tres formas: a) inhibiendo la síntesis; b) inhibiendo el almacenamiento, y c) inhibiendo la liberación de catecolaminas.






Inhibidores de la síntesis de catecolaminas


Actúan directamente a través de la inhibición de distintas enzimas que participan en la síntesis de catecolaminas (tirosinahidroxilasa, dopadecarboxilasa) o con la formación de falsos neurotransmisores. Así tenemos: a) inhibidores de la tirosinahidroxilasa, utilizada ocasionalmente la α-metiltirosina en el tratamiento del feocromocitoma, ya que presenta muchos efectos indeseables (hipotensión, somnolencia, etc.), e inhibidores de dopadecarboxilasa, como carbidopa y benserazida, usados en el síndrome de Parkinson, para que la L-dopa no se transforme en dopamina a nivel periférico, y b) formadores de falsos neurotransmisores. La α-metildopa no es metabolizada por la monoaminooxidasa neuronal, acumulándose y desplazando de los sitios de almacenamiento a la noradrenalina, que sí es metabolizada por esta enzima. Se transforma en α-metildopamina y α-metilnoradrenalina. Además se libera de igual forma que la noradrenalina, pero es menos activa que ésta sobre los receptores α1 y más activa sobre los receptores α2, de manera que inhibe la liberación de catecolaminas por su efecto agonista α2-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 vesículas sinápticas, y son incapaces de captar noradrenalina, que al permanecer en el citoplasma de la neurona es destruida por la monoaminooxidasa. La reserpina ejerce este efecto también en terminaciones dopaminérgicas y serotoninérgicas. Son fármacos obsoletos utilizados en el tratamiento de la esquizofrenia que tenían efectos indeseables importantes, como depresión o parkinsonismo.









Inhibidores de la liberación de catecolaminas


Actúan interfiriendo en el mecanismo o en el control de la liberación. Así tenemos: a) interfiriendo en el mecanismo de liberación, como guanetidina o bretilio (sin aplicaciones clínicas), compuestos que entran en la terminación sináptica interfiriendo el impulso nervioso axónico que estimula la liberación, así como la influencia del Ca2+ en ésta, y b) interfiriendo en el control de la liberación, por su comportamiento agonista α2-adrenérgico, como clonidina o α-metildopa. Al activar los receptores α2 en terminaciones nerviosas adrenérgicas (homorreceptores) se inhibe la liberación de noradrenalina en los de centros nerviosos que regulan el tono vascular, por lo que se produce una disminución de la PA, de ahí su uso como antihipertensivos (v. capítulo 20). Si se activan receptores α2 en terminaciones nerviosas colinérgicas (heterorreceptores) se produce un cuadro antimuscarínico (sequedad bucal, taquicardia, etc.). Presentan efecto sedativo y fenómeno de rebote hipertensivo, por lo que hay que disminuir la dosis poco a poco e insistir en no olvidar ninguna toma.









Efectos adversos


Los bloqueadores adrenérgicos indirectos, como su nombre indica, son fármacos que disminuyen la tasa de catecolaminas en la hendidura sináptica. En general, como su acción es menos específica, sus efectos indeseables también son mayores. Se derivan casi todos del predominio colinérgico: hipotensión ortostática, bradicardia, diarrea, alteración de la acomodación visual, congestión nasal, sequedad de boca, alteraciones en la eyaculación, etc.





Puntos importantes para enfermería







• Durante y tras la perfusión de estimulantes adrenérgicos por vía i.v. se debe monitorizar el flujo de perfusión y controlar la PA cada 2-5 min, además de vigilar al paciente en todo momento y observar el color de la piel y su temperatura. También se controlará la frecuencia, el ritmo cardíaco y los signos de sobredosificación (dolor de cabeza, visión borrosa, vómitos o síntomas anginosos). Es importante mantener un volumen sanguíneo adecuado en prevención de fenómenos de isquemia tisular, que pueden aparecer por el efecto vasoconstrictor de estos fármacos. Es preferible administrar en venas de grueso calibre de forma alterna para minimizar el riesgo de necrosis y evitar las venas de las piernas, sobre todo en ancianos.


• En la administración de estimulantes adrenérgicos por inhalación se debe instruir y educar al paciente para que siga las indicaciones del fabricante y así realizar una correcta posología. La sobredosificación de estos fármacos conlleva riesgo de crisis hipertensiva y arritmias, y en el caso de la administración de dosis elevadas de agonistas β2 en asociación con corticosteroides, diuréticos del asa o tiazidas, riesgo de hipopotasemia.


• En la utilización de estimulantes adrenérgicos como descongestionantes nasales de uso tópico, se debe indicar al paciente que, a largo plazo, pueden producir isquemia de la mucosa ante un uso indiscriminado (posología recomendada: 2-3 gotas o nebulizaciones en cada fosa nasal 2 veces al día durante 3-5 días).


• La administración de bloqueadores α por vía i.v. se debe realizar lentamente para minimizar el descenso de la PA y la taquicardia refleja, sobre todo cuando se administran fármacos no selectivos; los reflejos compensadores son menos significativos con la utilización de bloqueadores α1 selectivos.


• Los bloqueadores α1 selectivos producen efecto hipotensor de primera dosis; por ello, al inicio del tratamiento con estos fármacos en la hipertrofia benigna de próstata hay que extremar precauciones, especialmente en ancianos, y se recomienda tomar la primera dosis por la noche, en su domicilio, en reposo y en compañía. Los pacientes con tratamiento antihipertensivo posiblemente necesiten reducir la dosis.


• Antes de iniciar la administración de bloqueadores β se debe interrogar al paciente sobre enfermedades que puedan verse agravadas por su uso (asma, alergias, insuficiencia cardíaca congestiva) así como acerca de la medicación que toma (fármacos con efecto hipotensor, agonistas adrenérgicos, antiarrítmicos, etc.) para evitar el riesgo de efectos indeseables.


• Cuando se administran los bloqueadores β por vía i.v. se deben controlar cuidadosamente los valores electrocardiográficos y la PA. Tener al alcance sulfato de atropina (en caso de bradicardia), vasoconstrictores (en caso de hipotensión) y broncodilatadores (en caso de broncospasmo).


• Vigilar los fenómenos de acumulación que pueden ocurrir con atenolol y nadolol.


• En pacientes con asma o broncopatía crónica se recomienda no administrar bloqueadores β, ni siquiera aquellos con aparente cardioselectividad, salvo que no se disponga de un tratamiento alternativo.


• Los efectos indeseables ante la administración de bloqueadores adrenérgicos indirectos se ven agravados debido a que sus acciones son menos específicas; por ello, en su gran mayoría, el uso de estos fármacos ha caído en desuso. Su utilización requiere, pues, mayor atención.


• El profesional de enfermería podría usar o, en su caso, autorizar el uso de medicamentos en el marco de los principios de atención integral de salud y para la continuidad asistencial (proyecto de orden).
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Autoevaluación







1. Es un fármaco agonista adrenérgico preferentemente β1:



a. Efedrina.



b. Metoxamina.



c. Lisurida.



d. Dobutamina.



e. Salbutamol.


Correcta: d. De los que se citan solamente dobutamina tiene selectividad β1.


2. Señale cuál de las siguientes afirmaciones sobre el mecanismo de acción de los fármacos estimulantes adrenérgicos indirectos es incorrecta:



a. Incrementan la síntesis de neurotransmisor.



b. Estimulan la liberación de neurotransmisor.



c. Inhiben la recaptación del neurotransmisor.



d. Bloquean los receptores adrenérgicos.



e. Inhiben la metabolización del neurotransmisor.


Correcta: d. Los estimulantes adrenérgicos indirectos no bloquean receptores, sino que los estimulan al incrementar la tasa de catecolaminas en la sinapsis por uno o varios de los mecanismos indicados en las demás respuestas de esta pregunta.


3. ¿Qué fármaco de los siguientes es antagonista adrenérgico, disminuye la producción del humor acuoso y se utiliza en el tratamiento del glaucoma solo o en asociación con inhibidores de la anhidrasa carbónica II?



a. Clonidina.



b. Timolol.



c. Labetalol.



d. Butoxamina.



e. Acebutolol.


Correcta: b. Timolol en aplicación tópica, al disminuir la producción de humor acuoso, se emplea en el tratamiento del glaucoma de ángulo abierto, secundario, afáquico y seudoexfoliativo.


4. Los fármacos antagonistas adrenérgicos β2-selectivos están contraindicados en:



a. Asma.



b. Insuficiencia coronaria.



c. Hipertensión arterial.



d. Arritmias.



e. Glaucoma.


Correcta: a. Puesto que el estímulo β2 en la fibra muscular lisa bronquial produce broncodilatación, su bloqueo con antagonistas selectivos está contraindicado en enfermos asmáticos al producir broncoconstricción.


5. ¿Cuál de los siguientes efectos indeseables no es propio de los bloqueadores β?



a. Bloqueo de la conducción cardíaca.



b. Hipoglucemia mantenida tras ejercicio.



c. Alteraciones del sueño.



d. «Efecto rebote».



e. Broncodilatación.


Correcta: e. La broncodilatación no puede considerarse un efecto indeseable de los bloqueadores β.











Casos clínicos







1. Tras la administración de un fármaco a un paciente, éste presenta prurito, malestar general importante, opresión torácica, vómitos y diarrea. En el período de observación empeora presentando edema laríngeo, broncospasmo e hipotensión. ¿Qué cuadro sospecharía y cuál sería la intervención inmediata a realizar?


2. ¿Cuál sería la medida broncodilatadora a adoptar en un paciente con asma leve ante una crisis asmática?


3. Acude a consulta de atención primaria un paciente de 70 años con hiperplasia benigna de próstata e hipertensión arterial. Presenta síntomas moderados, con tacto rectal y antígeno prostático específico (PSA) normales y ausencia de complicaciones. ¿Cómo trataríamos los síntomas de la hiperplasia benigna de próstata?









Respuestas a los casos clínicos







1. La clínica expuesta, junto con el antecedente de la ingesta de un fármaco, apunta hacia una reacción de tipo anafiláctico, cuadro grave que debe tratarse de forma adecuada y rápidamente, ya que puede ocasionar la muerte. El tratamiento fundamental es la administración de adrenalina junto a antihistamínicos y corticoides. Si la oxigenación está afectada puede ser necesaria la intubación. Para restaurar la presión arterial puede administrarse suero salino isotónico o soluciones coloidales, y para mantenerla puede ser necesaria la administración de dopamina. Es importante tener en cuenta las precauciones que debe tomar el personal de enfermería en el manejo de estos fármacos y el cuidado de los pacientes tratados con ellos.


2. Los broncodilatadores disponibles en estos casos son principalmente agonistas β2 adrenérgicos, antagonistas colinérgicos y teofilina. En el caso de los dos primeros, la vía inhalatoria es la de elección. Ambos pueden utilizarse, si bien el comienzo de acción de los agonistas β2 es más rápido que el de los bloqueadores colinérgicos, aunque estos últimos presentan una t½ mayor y, por tanto, mayor duración de efectos. En algunos casos pueden asociarse ambos.


3. A todos los pacientes con hipertrofia benigna de próstata se les aconseja iniciar una serie de medidas higiénicas encaminadas a reducir la congestión pelviana, como evitar el sedentarismo, regular el tránsito intestinal, evitar comidas copiosas, el alcohol, los estimulantes, fármacos anticolinérgicos, etc. En este caso concreto, al presentar el paciente síntomas moderados y ser hipertenso podría ser eficaz iniciar tratamiento con un bloqueador α1 selectivo de larga duración, como doxazosina, que reduciría los síntomas urinarios bajos al actuar sobre los receptores α1 del músculo liso del cuello vesical y la cápsula prostática, así como la presión arterial al actuar sobre el endotelio vascular. Recomendar al paciente tomar la primera dosis por la noche, en su domicilio, en reposo y en compañía para evitar el marcado efecto hipotensor de primera dosis.





















Unidad didáctica 3


Farmacología de los autacoides










Capítulo 6 Fármacos antihistamínicos y antiserotonínicos




M. Arrazola Saníger, A. Ramírez Arrazola, S. Castells Molina, M. Hernández Pérez







Objetivos







• Relacionar el papel de la histamina en las reacciones alérgicas y el mecanismo de acción de los fármacos antihistamínicos.


• Señalar las diferencias fundamentales entre los antihistamínicos H1 de primera y de segunda generación.


• Indicar los diferentes fármacos antiserotonínicos y sus aplicaciones terapéuticas.


• Explicar las formas de administración y los principales efectos adversos que se producen por la utilización de fármacos antihistamínicos y antiserotonínicos.












Antihistamínicos






Introducción


La histamina se sintetiza intracelularmente en todos los tejidos que la contienen por descarboxilación del aminoácido L-histidina, mediante la L-histidina descarboxilasa y la L-dopa descarboxilasa, aunque la primera tiene mayor afinidad por el aminoácido. Se almacena principalmente en los mastocitos del tejido conjuntivo, en los basófilos sanguíneos y en el sistema nervioso central (SNC). Se libera de forma fisiológica en la secreción del jugo gástrico y en diversos procesos patológicos, como sucede en las reacciones inflamatorias y alérgicas; en estos casos, la histamina es uno más de los diversos mediadores que se liberan. Se metaboliza por desaminación mediante la acción de la histaminasa o por metilación por la enzima metiladora imidazol N-metiltransferasa. También se puede metabolizar, en pequeña proporción, por acetilación; la bacteria intestinal Escherichia coli tiene una intensa acción acetiladora de histamina.


La histamina ejerce su acción por un efecto sobre receptores específicos. Actualmente se conoce la existencia de cuatro tipos de receptores denominados H1, H2, H3 y H4. Los H1 se localizan en la membrana de células musculares lisas de vasos sanguíneos, bronquios y tracto gastrointestinal, en el tejido de conducción del corazón, en algunas células secretoras, en las terminaciones sensitivas y en el SNC. Los H2 se encuentran en la membrana de las células parietales de la mucosa gástrica, en el músculo liso de los vasos, en células del miocardio y del nudo sinusal, en el SNC, y en leucocitos, mastocitos y basófilos, donde actúan como autorreceptores. Los H3 se han detectado en diversos tejidos, como pulmón, estómago, intestino, páncreas y SNC. Los H4 se encuentran en la médula ósea, en células hematopoyéticas (eosinófilos y mastocitos) y, en menor proporción, en el aparato digestivo.


Los H1 y los H2 son los responsables fundamentales de la mayor parte de las acciones histamínicas conocidas, mientras que los H3 en el SNC tienen un papel modulador de la liberación de histamina y de otros neurotransmisores.









Clasificación


Según los mecanismos de acción se clasifican en antagonistas de los receptores histamínicos H1, H2, H3 y H4 e inhibidores de la liberación de histamina. Los antagonistas H1, a su vez, se dividen en antiguos, clásicos, de primera generación o sedantes y antihistamínicos de segunda generación o no sedantes.


Todos los antihistamínicos desarrollados inicialmente o de primera generación producen, en mayor o menor grado, sedación y somnolencia, lo que limita su uso. Posteriormente se desarrolló un grupo de fármacos de segunda generación; los antihistamínicos de este grupo se diferencian fundamentalmente de los clásicos en que tienen una mayor afinidad por el receptor H1, no atraviesan la barrera hematoencefálica, por lo que no producen sedación, ni somnolencia y carecen de los efectos anticolinérgicos. Tampoco tienen los efectos antivértigo ni antimareo. Se administran por vía oral y su semivida es mayor, por lo que es suficiente administrar una dosis cada 12- 24 h (tabla 6-1).


Tabla 6-1 Clasificación, dosis y vía de administración de antihistamínicos H1






	Antagonistas H1


	Vía

	Dosis habitual adultos






	PRIMERA GENERACIÓN (SEDANTES)






	Alquilaminas






	Dexclorfeniramina

	v.o.
s.c., i.m., i.v. lenta (diluido)

	2 mg/4-6 h (máximo 12 mg/día)
5 mg repetible cada 6 h, hasta máximo 20 mg/día






	Dimetideno

	Tópico

	2-4 aplicaciones/día






	Doxilamina

	v.o.

	12,5-25 mg antes de acostarse (máximo 15 días)






	Triprolidina

	v.o.

	10-20 mg/24 h preferentemente por la noche






	Etanolaminas






	Clemastina

	v.o.

	1mg/12 h (máximo 3 mg/12 h)






	Difenhidramina

	v.o.
i.v. 
Tópico

	25-50 mg/6-8 h (máximo 200 mg/día)
1,25 mg/kg/6 h (máximo 50 mg/dosis)
3-4 aplicaciones/día






	Dimenhidrinato

	v.o.

	50-100 mg media hora antes del viaje






	Etilendiaminas






	Mepiramina

	i.m. o i.v. lenta
Perfusión i.v.
v.o.

	15-30 mg/8-12 h
60 mg diluidos en 500 ml SSF o G 5%
75-300 mg/8 h






	Oxatomida

	v.o.

	30 mg/12 h, administrar con comidas






	Tripelenamina

	Tópico

	3-4 aplicaciones/día






	Fenotiazinas






	Alimemazina

	v.o

	10 mg (8 gotas)/8-12 h






	Mequitazina

	v.o.

	5 mg/12 h






	Prometazina

	v.o.
i.m. o i.v. (lenta)
Tópico

	50-100 mg/día repartidos en 2-4 tomas
No más de 25 mg/min: 12,5-25 mg/4 h (máximo 100 mg/día)
3-4 aplicaciones/día






	Tietilperazina

	v.o. y rectal

	6,5 mg/2-3 veces/día cada 8 h. Tomar con alimento






	Piperacinas






	Hidroxizina
Meclozina

	v.o.
v.o.

	25-100 mg/6-8 h (máximo 300 mg/día)
25-50 mg 30-60 min antes del viaje






	Piperidinas






	Ciproheptadina

	v.o

	4 mg /8h (máximo 32 mg/día)
Profilaxis migraña: 4 mg 2-4 veces/día






	SEGUNDA GENERACIÓN (NO SEDANTES)






	Azelastina

	Nasal
Oftálmica

	1 aplicación (140 μg)/12 h en cada fosa nasal
1 gota/6-12 h






	Cetirizina

	v.o.

	10 mg/24 h






	Desloratadina

	v.o.

	5 mg/24 h






	Ebastina

	v.o.

	10 mg/24h (máx. 20 mg/día)






	Fexofenadina

	v.o.

	120-180 mg/24 h. Tomar con agua no con zumos






	Levocetirizina

	v.o.

	5 mg/24 h






	Loratadina

	v.o.

	10 mg/24 h






	Mequitazina

	v.o.

	5 mg/12 h






	Mizolastina

	v.o.

	10 mg/24 h






	


Terfenadina

	


v.o.

	


60 mg/12 h o 120 mg/24 h







i.m.: intramuscular; i.v.: intravenosa; s.c.: subcutánea; v.o.: vía oral.









Antagonistas de los receptores H1 de la histamina


La histamina liberada durante una reacción alérgica, al actuar sobre los receptores H1, produce un aumento de la permeabilidad capilar, vasodilatación y broncospasmo. Los antagonistas H1 pueden inhibir, en mayor o menor grado, estos efectos.


Debido a que en este grupo se incluye un elevado número de fármacos y la gran similitud entre ellos en cuanto a eficacia, sólo se indicarán las características particulares de algunos de ellos. Los principales fármacos antagonistas H1 están recogidos en la tabla 6-1.






Mecanismo de acción


Actúan desplazando competitiva y reversiblemente a la histamina de los receptores H1. Su acción no es selectiva, ya que pueden inhibir también a receptores colinérgicos periféricos y centrales y a otros receptores como los serotonérgicos.









Acciones farmacológicas


Los de primera generación, debido a que atraviesan la barrera hematoencefálica, tienen acción sedante e hipnótica, aunque en algunos pacientes pueden producir, paradójicamente, estimulación del sistema nervioso que se manifiesta con inquietud, nerviosismo e insomnio. En el sistema cardiovascular inhiben la vasoconstricción inducida por la activación del receptor H1 en el músculo liso vascular y la vasodilatación mediada por este receptor en las células endoteliales. A nivel periférico inhiben el aumento de permeabilidad capilar, el prurito, la broncoconstricción y la contracción intestinal, cuando el principal mediador liberado en la reacción alérgica es la histamina. La mayoría tiene efecto anticolinérgico, que varía dependiendo del fármaco, debido a su afinidad por los receptores muscarínicos, que origina sequedad de boca y mucosas, dificultades de micción y otros efectos según la dosis. Además poseen efectos antiemético, antivértigo, antimareo y aumento del apetito. Los de segunda generación bloquean de manera más selectiva a los receptores H1, tienen escasa actividad anticolinérgica y no atraviesan la barrera hematoencefálica por lo que carecen de los efectos sedantes a las dosis recomendadas habituales; ninguno de ellos se utiliza en forma inyectable, por lo que se indican en terapia de mantenimiento.









Características específicas


El elevado número de medicamentos antihistamínicos obliga a destacar las características de algunos grupos. En los de primera generación, las alquilaminas, como triprolidina, tienen menos efectos sedantes pero pueden provocar efectos estimulantes centrales y el dimetileno por vía tópica es efectivo en el tratamiento del prurito inducido por la liberación de histamina; sin embargo, su administración debe evitarse por alta frecuencia de eccema de contacto. Las etanolaminas producen intensa sedación y elevada acción anticolinérgica, por el contrario presentan pocas alteraciones gastrointestinales; dentro de este grupo, la difenhidramina se emplea con frecuencia como hipnótico-sedante y el dimenhidrinato como anticinetósico. Las etilendiaminas presentan menos sedación (especialmente oxatomida) y mayor incidencia de molestias gastrointestinales, y la mepiramina tiene acción broncodilatadora, por lo que se ha empleado en el tratamiento de la bronquitis. Las fenotiazinas junto a su actividad H1 presentan acción anticolinérgica, antiserotonérgica y antidopaminérgica, por lo que pueden ocasionar cuadros serios de depresión central (hipotensión, hipotermia y depresión respiratoria) en personas sensibles, por sobredosificación o cuando se asocian a medicamentos depresores; de ellos, la prometazina y la tietilperazina usados como antieméticos y antivertiginosos. Las piperazinas en conjunto tienen una acción más prolongada y menor efecto sedante que las etilendiaminas; en este grupo se encuentra la meclozina con acción antiemética utilizada en la cinetosis.


Los de segunda generación pertenecen principalmente a la familia de las piperidinas. El primer medicamento que inició este grupo de antihistamínicos no sedantes fue la terfenadina, actualmente su uso está muy restringido por presentar arritmias ventriculares. Posteriormente aparecieron otros medicamentos con actividad farmacológica similar, como ebastina, loratadina y mizolastina. También se utilizan como fármacos algunos de sus metabolitos como la fexofenadina (metabolito de la terfenadina) y la desloratadina (metabolito de la loratadina). La capacidad sedante y anticolinérgica de estos medicamentos es menor, por lo que la tendencia actual es la de utilizar éstos en los tratamientos prolongados.









Farmacocinética


Se administran generalmente por vía oral, aunque en situaciones de urgencia puede usarse la vía intravenosa (i.v.). También se aplican tópicamente, en forma de cremas, atomizadores nasales y gotas oftálmicas. Las dosis habituales para los adultos vienen recogidas en la tabla 6-1.


Los antihistamínicos H1 de primera generación se absorben bien por vía oral, pero con una biodisponibilidad inferior al 50%, debido a su efecto de primer paso y las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan a las 2-3 h. Se metabolizan en el hígado principalmente por el citocromo P450. Algunos originan metabolitos activos y se distribuyen por todo el organismo, incluido el SNC; la duración de su acción varía entre 4 y 6 h y se excretan en la orina.


Los de segunda generación se caracterizan, en general, por no atravesar la barrera hematoencefálica, se metabolizan en compuestos activos y su acción dura 12-24 h, permitiendo una sola administración diaria (tabla 6-2).




Tabla 6-2 Características farmacocinéticas de antihistamínicos H1


[image: image]











Efectos adversos


Son frecuentes, aunque dependen del grupo a que pertenezcan y de las características individuales de cada persona. En los antihistamínicos de primera generación, como consecuencia de sus acciones sobre el SNC, destaca la somnolencia, ésta es tan marcada que algunos pueden usarse como hipnóticos; también pueden producir astenia, debilidad, ataxia, visión borrosa, diplopía y vértigo. Sobre el aparato cardiovascular se ha descrito taquicardia, extrasístoles, hipertensión e hipotensión arteriales (principalmente con las fenotiazinas que producen bloqueo α-adrenérgico). En el aparato digestivo producen náuseas, molestias epigástricas (sobre todo las alquilaminas), vómitos, pérdida de apetito, diarrea o estreñimiento. Por su efecto anticolinérgico, sequedad de boca, nariz, garganta, espesamiento de las secreciones bronquiales y retención urinaria. Rara vez originan alteraciones hematológicas como leucopenia, agranulocitosis y anemia hemolítica. Cuando se emplean tópicamente, con alta frecuencia se observan alergias, eccema de contacto y reacciones de fotosensibilidad dérmica, por lo que la administración tópica debe evitarse, es preferible su uso por vía general.
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Intramuscular  La agujase Firmacos debaja  Efecto ripidosi  Evitar en pacientes
introduce biodisponibiidad  seadministran  con tratamiento
perpendicular oral soluciones anticoagulante
enlapiel. Se  Preparados acuosas,y  Pueden aparecer
inyectadentro  DEPOT de lentoy escaras y accesos
del misculo penicilina, sostenidosi Tocales
Se seleccionan procaina, son oleosas
zonas con pocas  hormonas Menos dolorosa

terminaciones
nerviosasy
buena masa
‘muscular
(gliteos)
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Firmaco  Selectividad Vasodilatador  Agonistaparcial Tia(h)  Eliminacion
BB,
Atenolol s No No 58 Renal
Bisoprolol i No No 10 Renal/hepitica
Carteolol  No No No 6 Renal/hepitica
Carvedilol  No Moderado Moderada 6 Hepitica
Celiprolol s Moderado Pobre 5 Renal
Esmolol si No No 013015 Sanguinea
Labetalol  No Moderado Moderada 46 Hepitica
Metoprolol s No No 34 Hepitica
Nadolol  No No No 1020 Renal
Nebivolol s No No 3 Hepitica
Oxprenclol  No No Moderada 25 Hepitica
Propranclol  No No No 35 Hepitica
Sotalol No No No 8 Renal
Timoll  No No No 35 Renal/hepitica
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Situacion/problema  Diagndstico Intervencion Medicamento y/o
enfermero enfermera producto
Oxigenacién por 00033 Deterioro dela 3180 Manejo delas Canulas oxigeno
defecto iraci vias aéreas
artificiales
Retencién urinaria 00023 Retencion 0620 Cuidadosenla  Sonda vesical
urinaria retencion urinaria  Lubricante urolégico
Ostomia 00014 Incontinencia 0480 Cuidadosdela  Bolsas ostomias
fecal ostomia Accesorios colectores
Déficit nutricional 00002 Desequilibrio 1200 Administracion ~ Sueroterapia
‘nutricional por de nutricion Alimentacion
defecto parenteral total parenteral
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Vias de Forma de Indicaciones  Caracteristicas Inconvenientes/
administracion administracion  (farmacos) contraindicaciones
Intratecal El firmaco se Analgésicos Ripidocfecto  Dificultad dela
inyecta en ¢l opidceos terapéutico técnica
liguido. Anctésicoslocales  Serequieren  Sobreinfecciones,
cefalorraguideo dosis bajas hemorragias y
(por puncion pardlsis
Tumbar)

Epidural El firmaco se Anestésicos Hefecto Cefaleas
inyecta en el locales terapéutico  Dolor de espalda
espacio noes Retencion urinaria
epidural inmediato

Intracardiaca  El firmaco se Extrema urgencia _ Efecto Dificultad dela
inyectaenla en parada inmediato técnica
auriculaol andiaca sobre corazén
ventriculo (adrenalina)

(aguiade 10.cm)

Intradsea El firmaco se Emergencias Escquivalente  Infeccion Gsea
inyecta enla pediitricas conlavia  Formacion de
tuberosidad antela intravenosa émbolos grasos
tibial dela imposibilidad Evitar huesos
el esternon. deaccederala dasados

viaintravenosa Dificultad dela
(adrenalina, técnica
antibioticos)

Intraarticular El firmacose Corticoidesen _ Efecto Contraindicada en
inyecta en el procesos terapéutico protesisy en
espacio inflamatorios  muy pacientes con
intraarticular (artrtis, localizado trastornos dela

tendinitis) coagulacion

Intraperitoneal El firmaco se Antibidticosy  Hlefecto Posibilidad de
inyecta enla antitumorales  terapéuticoes  hemorragia,
cavidad en patologias inmediato peritonitis,
intraperitoneal  delazona Seconsigueun  infecciny

abdominal efecto local formacion de
Dilisis peritoneal adherencias

Intrapleural El firmaco se Infecciones y Hefecto
inyecta en el tumores terapéutico es
espacio localizadosen  inmediato
intrapleural pulmén Se consigueun

efecto local
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Organoefector  Respuesta Tipode Respuesta Tipode  Respuesta

adrenérgica  receptor _colinérgica receptor _dominante
Corazon
Frecuencia Aumento B, Disminucién M, Colinérgica
Fuerzade Aumento B, Disminucion M, Colinérgica
contraccion Blogueo AV M,
Vasos sanguineos
Arterias (mayoria)  Vasoconstriccion @, - - Adrenérgica
Coronarias Vasodilatacion B, - - Adrenérgica
Misulo Vasoconstriccion @, - - Adrenérgica
esquelético
Tejdo eréctil Vasoconstriccion @ Vasodilatacion Adrenérgica
Venas Vasodilatacion B, - Adrenérgica
Visceras
Misculo Broncodilatacion B, Broncoconstriccion M, Colinérgica
traqueobronquial
Glindulas - - Secrecion M, Colinérgica
Estomago
Tonoymotilidad  Disminucion  «, Aumento M, Colinérgica
Secrecion - - Aumento ™ Colinérgica
Intestino
Tonoymotilidad  Disminucion @, Aumento M, Colinérgica
Esfinteres Contraccion @ Dilatacion M, Colinérgica
Glindulas = Z Secrecion M, Colinérgica
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